Central European Journal of Gastroenterology and Hepatology = Gasztroenterológiai & Hepatológiai Szemle 7. by unknown
Central European Journal of 
Gastroenterology and Hepatology





A Magyar Gasztroenterológiai Társaság hivatalos folyóirata




Screening, diagnosis, treatment,  
 
National consensus guideline in Hungary  






Publisher: Promenade  





Publishing Director: Pálma Veress




Layout Editor: Andrea Pivarcsik
Online edition:




Annual subscription fee:  
Distribution: 
-
and for general practitioners after 
registration free of charge. Editorial 










Central European Journal of 
Gastroenterology and Hepatology

































István Tornai   
Volume 7, Issue 1 / March 2021
Distributed by Hungarian Post Pte Ltd.
president
Heinz Hammer, Graz, Austria
Juan Ramon Malagelada, Barcelona, Spain
Piero Portincasa, Bari, Italy
Ioan Sporea, Timisoara, Romania
Jan Tack, Leuven, Belgium













Central European Journal of Gastroenterology and Hepatology 
Volume 7, Issue 1 / March 2021
Kedves kollégák, kedves barátaink!
Az elmúlt hónapok számos nehézsége és kényszerű korlátozá-
sa ellenére sajnálatos módon napjainkban már a COVID-19-
epidémia harmadik hullámával küzdünk, de a védőoltások 
megérkezésével mégis felcsillant a remény, hogy belátható 
időn belül javulni fog a helyzet, bár olyan, mint 2 évvel 
ezelőtt, valószínűleg már sohasem lesz. Az új helyzet számos 
változtatást tett szükségessé a korábbi eljárásokon, gon-
dolkodásmódunknak is alkalmazkodnia kell ehhez. Az egész-
ségügyi rendszernek a járvány okozta veszélyhelyzettel is 
összefüggésbe hozható átszervezése pedig szintén keltett 
indulatokat, de reméljük, hogy a kezdeti nehézségek, hibák, 
pontatlanságok kiküszöbölését követően jó irányba alakul-
nak a dolgok. A CEU-JGH aktuális számában is helyet kaptak 
a COVID-19-infekcióval kapcsolatos írások, így a gyulladásos 
bélbetegségekben szenvedők kockázatával és kezelésével kapcsolatban hasznos információk olvashatók Molnár 
Tamás tollából, egy rövidebb írás pedig a famotidin több közleményben is leírt előnyös hatásának hátteréről szól. 
Fontos összefoglalót közlünk a vashiány jelentőségéről és kezelési lehetőségeiről IBD-ben. Örömmel ajánlom min-
denki figyelmébe Tytgat professzor igényes összefoglalóját a Gastro-update 2020. évi rendezvényéről, amelyben 
nagyon szemléletesen tekinti át a leglényegesebb szakterületek fontos új felismeréseit. Az MGT Hepatológiai szekció-
jának vezető munkatársai foglalják össze a hepatitis C-fertőzés kezelésének hazai irányelveit Hunyady Béla vezetésé-
vel. Nagyon tanulságos és érdekes Bihari László és munkatársai összefoglalója a májátültetés hazai helyzetéről. 
A személyiségekkel foglalkozó rovatunkban ezúttal a kiváló francia Helicobacter pylori szakértőről, Francis Mégraud 
professzorról olvashatnak Székely György szerkesztésében. A közelgő húsvét küszöbén mindenkinek békés, csöndes 
ünnepet és jó egészséget kívánunk!
Altorjay István dr.
főszerkesztő
Dear Colleagues and Friends!
Despite the numerous difficulties and restrictions of the recent months, we unfortunately have to face the third wave 
of the COVID-19 epidemy, although the arrival of the vaccines give us certain hope to soon overcome the worst period, 
however our world will never be the same as it was only 2 years ago! The new conditions had enabled us to manage 
seve ral problems, but we still have to learn a lot, how to treat e.g. post-COVID-19 disorders, chronic health challenges! 
In Hungary all these difficulties are accompanied with a radical re-structuring of the health system, that hopefully will 
overcome some initial problems and will lead in a better direction. Even in the present issue of CEU-JGH you will find 
publications dealing with clinical questions regarding COVID-19 infection! In one the risks and treatment modalities for 
IBD patients, and in an other writing the background of the possible advantageous effect of famotidine treatment are 
discussed. An excellent review appears about the significance ant treatment options of iron deficiency in inflammatory 
bowel disorders. With great pleasure would like to offer You the exciting summary of the newest elements of all fields of 
gastroenterology presented by Professor Tytgat on the base of Gastro-update 2020! The leading experts of Hungarian 
hepatology summarized the most important knowledge about hepatitis C treatment under the direction of Prof. Hunyady. 
A very exciting and comprehensive summary about liver transplantation in Hungary is published by Dr. Bihari et al. In our 
series about personalities edited by Dr. Székely You can read now a very interesting interview with the great French expert 
of the Helicobacter pylori „problem” Professor Francis Mégraud! Finally by approaching Easter Holidays we wish everybody 
peaceful holidays and good health.
Istvan Altorjay, MD
Editor-in-chief
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Bevezetés: A gyulladásos bélbetegség a vashiányos anémia egyik leggyakoribb okozója. Gyakran nem 
kezelt szövődmény, amely a betegek életminőségét rontja. Bár gyakran enyhe tünetekkel jár, mint a 
fáradtság és a levertség, azonban súlyosabb esetben gyakran jár dyspnoéval, és akár pszichés zavarokkal 
is. Mivel az anémia több patomechanizmus útján alakul ki, a diagnózis felállítása mellett ajánlott a háttér-
ben megbúvó patológiai folyamatokat tisztázni. 
Célkitűzés: Tanulmányunkban az anémia és a vasanyagcsere-zavarral járó állapotok gyakoriságát vizsgál-
juk, továbbá hogy gyakrabban fordulnak-e elő a betegség aktivitásakor, mint nyugalomban, illetve hogy 
két, elviekben eltérő súlyosságú betegeket kezelő centrumban szignifikáns különbség van-e a laborpara-
méterek és az anémia/vasanyagcsere eltérésekkel járó állapotok gyakorisága között. 
Módszer: Prospektíve vizsgáltuk a járóbeteg-ambulanciákon megjelenő gyulladásos bélbetegek 
szérum-vasionértékét, a teljes vaskötő kapacitást, a ferritin-, a hemoglobin- és a transzferrinszintet, a 
transzferrinszaturációt, a hematokritet, a thrombocytaszámot. A betegség aktivitását a CRP (C-reaktív 
protein) alapján határoztuk meg. 
Eredmények: Tanulmányunkban az anémia gyakorisága 26,6% volt betegeink között, míg tisz-
tán vashiányos anémia 9%-ban fordult elő, azonban az esetek kétharmadában az anémia a vas-
anyagcserében fellépő zavar miatt alakult ki. A biológiai centrumban gondozott betegek körében 
gyakrabban fordul elő anémia (p<0,001), és vashiányos anémia is (p<0,001). A magas CRP-szinttel 
jellemzett gyulladásos aktivitás esetén szignifikánsan gyakoribb volt a súlyos vérszegénység előfor-
dulása (p<0,001).
Következtetések: Eredményeink alapján az anémia/vashiányos anémia a gyulladásos bélbetegségek 
gyakori szövődménye, és aktivitásával korrelál. Gyakrabban fordul elő súlyosabb betegeket gondozó bi-
ológiai centrumban, mint kórházi ambulancián. Az anémia rendezésének és a vaspótlásnak kiemelt sze-
repe kell hogy legyen a gyulladásos bélbetegek gondozása során, amely csökkentheti a betegek tüneteit, 
és javíthatja az életminőségüket. 
KULCSSZAVAK: vérszegénység, vashiány, IBD, Crohn-betegség, colitis ulcerosa
 
Introduction: A leading cause of iron deficiency anemia is inflammatory bowel disease, and it’s often an 
untreated complication that impair quality of life. It’s often accompanied by mild symptoms (fatigue, 
lethargy), in severe cases dyspnoea and mental disorders can occur. Anemia develops through several 
pathomechanisms, so, it’s recommended to clarify the underlying pathological processes.
Aim: We examined the incidence of anemia/iron metabolic disorders, whether they occur more frequently 
during disease activity than at remission, and whether there is a significant difference between laborato-
ry parameters and the incidence of anemia and iron metabolism abnormalities in two hospitals treating 
patients with different degrees of severity.
Resál Tamás dr.1, Lupas Dániel dr.2, Szűcs Mónika dr.3, Szántó Kata Judit dr.1, Rutka Mariann dr.1, Farkas Klaudia dr.1, 
Varga Márta dr.2, Molnár Tamás prof. dr.1
1 SZTE ÁOK, Belgyógyászati Klinika, Gasztroenterológiai osztály, Szeged; 2 Békés Megyei Központi Kórház,  
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Methods: We prospectively examined serum iron-ion values, total iron binding-capacity, ferritin, hemoglo-
bin and transferrin levels, transferrin saturation, hematocrit, and platelet count in outpatient inflammatory 
bowel patients. Disease activity was determined by CRP (above 10 mg/l was considered active inflammation).
Results: The incidence of anemia was 26.6% among patients, while iron deficiency anemia occurred in 9%, 
however, in two-thirds of the cases, anemia occured due to a disturbance in iron metabolism. Anemia/
iron deficiency are also more common in patients treated at the biological center (p<0,001 in both cases). 
The incidence of severe anemia was significantly higher (p<0.001), in case of high CRP levels.
Discussion: Based on our results, anemia/iron deficiency are common complications and correlate with 
disease activity. Anemia is significantly more common among patients related to biological centre. Iron 
supplementation should play a key role in patient care, which could increase the quality of life of patients.
KEYWORDS: anemia, iron deficiency, IBD, Crohn’s disease, ulcerative colitis
A gyulladásos bélbetegség (inflammatory bowel disease 
[IBD]: Crohn-betegség, colitis ulcerosa) remissziókkal és 
relapszusokkal tarkított, immunmediált, krónikus lefolyású 
állapot, amely a betegségben szenvedő egyének életminő-
ségét sok tényező által rontja, és állandó testi és lelki nyo-
mást gyakorol rájuk. Köszönhetően azonban az egyre szé-
lesedő terápiás palettának, a klinikai tünetmentességen túl 
a komplett nyálkahártya-gyógyulást és a mély remissziót 
a páciensek egyre nagyobb arányban érik el, elfeledkezve 
ezáltal a jelenleg még nem gyógyítható alapbetegségükről. 
A vashiányos anémia (iron deficiency anemia, IDA) számos 
ok talaján kialakulhat, és az alapbetegséghez társulva ront-
ja a beteg állapotát, gyakran még akkor is csökkent napi 
terhelhetőséget eredményezve, amikor nem nyilvánvaló, 
hogy fellángolt a bélbetegség. Az IDA előfordulhat az IBD 
bármelyik stádiumában, és akár lehet a betegség első tü-
nete is. Kifejezetten gyakori krónikus aktivitás mellett, de 
találkozhatunk vele aktivitásra utaló klinikai tünetek nélkül 
is. Ilyenkor az IDA diagnózis felveti a tünetmentesen zajló, 
a háttérben szubklinikusan megbúvó gyulladás és muco-
sakárosodás lehetőségét. Emellett tartós, a bél állapotát és 
funkcióját hosszú távon károsító krónikus aktivitás játszhat 
szerepet, mint funkcionális vashiány. A vashiányos anémiá-
ban és gyulladásos bélbetegségben is szenvedők pszichés 
és mentális életminősége is rosszabb, mint a normális vasz-
szinttel rendelkező betegeké (1). Az IDA alapbetegségtől 
függetlenül csökkenti a terhelhetőséget, és alacsonyabb fi-
zikai aktivitást eredményez (2). IBD-ben az IDA a súlyosabb 
lefolyás prognosztikai tényezője: emelkedett a hospitalizá-
ciós és a mortalitási rizikó a vashiányos betegek között (3).
A vashiányos anémia egyik leggyakoribb gasztroentero-
lógiai oka az IBD a daganatos megbetegedések mellett. 
A vashiány azonban nem mindig jár együtt anémiával, 
és bár a tünetek kevésbé súlyosak, a látens forma is gyak-
ran okoz panaszokat, és a betegek életszínvonalát rontja. 
Együtt járhat fáradékonysággal, csökkent szellemi teljesí-
tőképességgel, koncentrálási nehézségekkel, fejfájással, 
hajhullással, izom- és ízületi panaszokkal, dyspnoéval, szé-
düléssel, pruritusszal, alvási és pszichés zavarokkal (4).
Az összes, gyulladásos bélbetegségben szenvedő beteg-
nél vizsgálni kell az anémia meglétét, és a gyulladásos 
paraméterek mellett ezeket is rendszeres időközökben 
monitorozni kell az aktivitás és a gyógykezelés típusának 
függvényében 1-6 havonta. 
Az alábbi paraméterek ellenőrzése szükséges rutinszerű-
en az IBD gondozása során az anémia típusának meghatá-
rozására: szérumhemoglobin, szérumvas, szérumferritin, 
transzferrinszaturáció, a vörösvértestek szélességének 
eloszlása (RDW), átlagos corpuscularis térfogat (MCV). 
Mivel a betegnél B
12
-vitamin- vagy folsavhiány miatt is ki-
alakulhat anémia (pl. kiterjedt vékonybél-reszekció után; 
Salazopyrin, methotrexat vagy azatioprin szedése esetén), 
legalább évente egyszer ajánlott a mérésük szérumból (5). 
Fontos kiegészítő adattal szolgál a retikulocytaszám meg-
határozása is. 
Az IBD-hez társuló, vasanyagcserével kapcsolatban kiala-
kuló vérszegénység típusai: vashiányos anémia, krónikus 
gyulladáshoz társuló anémia és kevert jellegű anémia. 
Ezek általában jól elkülöníthetőek a laborparaméterek 
alapján (1. táblázat) (6).
Paraméterek Vashiányos anémia
Krónikus gyulladás  
okozta anémia
Kevert anémia
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Bár minden, IBD-s betegeket gondozó gasztroenterológus 
elméletileg tisztában van a fentiekkel, nagyon kevés adat 
áll rendelkezésre a fenti állapotok előfordulási gyakorisá-
gát illetően a magyar betegek körében, főként nagyobb 
esetszámú tanulmányra alapozva. 
Tanulmányunkban célul tűztük ki, hogy felmérjük a külön-
böző típusú anémiák gyakoriságát és súlyosságát gyulla-
dásos bélbetegek között egy egyetemi biológiai centrum 
és egy megyei kórház beteganyagára alapozva. Arra vol-
tunk kíváncsiak, hogy a betegek között milyen gyakoriság-
gal fordul elő látens vashiány, különböző típusú anémia a 
gyulladásos aktivitás függvényében. Megvizsgáltuk, hogy 
Crohn-betegségben és colitis ulcerosában eltérő-e az ané-
mia/vashiányos anémia előfordulása. Kíváncsiak voltunk 
arra is, hogy a két centrumban milyen gyakorisággal for-
dult elő orális, illetve vénás vaspótlás. 
A Szegedi Tudományegyetem I. számú Belgyógyászati Kli-
nikáján és a Békés Megyei Központi Kórház Dr. Réthy Pál 
Tagkórházában gyűjtött adatok alapján felnőtt, IBD-ben 
szenvedő járóbetegeket vizsgáltunk, akik 2019 szeptembe-
rétől 2020 májusáig jelentek meg az ambulancián. A fenti 
időszakban, a két intézetben megjelenő összes ambuláns 
gyulladásos bélbeteget válogatás nélkül, prospektív módon 
bevontuk a tanulmányba, akiknél vérvétel történt a gondo-
zás részeként. Az IBD diagnózisa endoszkópos és szövettani 
vizsgálat alapján lett felállítva minimum 3 hónappal a tanul-
mány kezdete előtt. Kigyűjtöttük a betegek szérumban mér-
hető vasionértékét, a teljes vaskötő kapacitást, a ferritin- és 
transzferrinszintet, a transzferrinszaturációt, a hemoglobin-
szintet, a hematokritet és a thrombocytaszámot valameny-
nyi esetben. Az IBD gyulladásos aktivitását a CRP alapján 
határoztuk meg, és a 10 mg/l feletti értéket tekintettük aktív 
IBD-nek. Szándékosan a normál érték kétszeresével kalku-
láltunk, úgy gondoltuk, hogy így jobban elválaszthatók a 
biztosan aktív és inaktív betegek. 
Elsőként azt vizsgáltuk, hogy adataink alapján mennyi-
re gyakori az anémia, a látens vashiány, és a vashiányos/
gyulladásos/kevert anémia előfordulása gyulladásos bél-
betegek körében. 
Az anémia diagnózisának felállításakor a WHO kritériumait 
alkalmaztuk (felnőtt nő <120 g/l, felnőtt férfi <130 g/l). Az 
anémiát felosztottuk enyhe és súlyos formára: enyhe eset-
ben a Hb-szint 100 g/l feletti, míg súlyos esetben 100 g/l 
alatti. Másodsorban felmértük, hogy a bélbetegség aktuális 
gyulladásos aktivitása és az anémia között van-e korreláció, 
gyakoribb és súlyosabb-e az anémia aktív IBD esetén. Vége-
zetül összehasonlítottuk az elvileg súlyosabb betegeket ellá-
tó biológiai centrum és a kórház beteganyagát a vasanyag-
csere-paraméterek és az anémia gyakoriságát illetően.
A két intézményből összesen 719 beteget vontunk be. Közü-
lük 527 az SZTE I. sz. Belgyógyászati Klinikáján (44,4% férfi, 
átlagéletkor 43 év), és 192 beteg a Békés Megyei kórházban 
(46,4% férfi, átlagéletkor 54 év) jelent meg ambuláns rende-
lésen. Az SZTE betegeinek adatait a 2. táblázat mutatja. 
A 719 betegből 191-nek volt anémiája (26,6%). Az anémia 
megoszlása: enyhe anémia 163 (az összes anémia 85%-a), 
súlyos anémia 29 (15%). Az összes gyulladásos bélbeteg 
4,0%-ának volt súlyos anémiája, amely az ECCO ajánlása 
alapján a vénás vaskezelés abszolút indikációja (7). A sú-
lyos anémia szignifikánsan gyakoribb volt a szegedi bioló-
giai centrum betegei között (p<0,05).
Alacsony szérumvasértéket 219 beteg esetében észleltünk 
(30,4%). Közülük 101 beteg esetében igazolódott anémiával 
nem járó látens vashiány, amely a betegek közel 15 száza-
lékát érintette. A látens vashiány szignifikánsan gyakoribb 
volt a békéscsabai betegek között (p<0,05). 63 betegnek 
volt vashiányos anémiája (8,8%), a biológiai centrumban 
az összes beteg 11,3%-ának, a nem biológiai centrumban 
csupán 3,8%-ának (p<0,05). 11 betegnek volt krónikus gyul-
ladáshoz társuló vashiányos anémiája (6%), és 44 betegnek 
kevert eredetű anémiája (22,2%). A laborparaméterek alap-
ján az anémiában szenvedő betegek 34%-ánál (54 páciens) 
vasanyagcserétől függetlenül alakult ki a vérszegénység, 
míg 66%-ban vashiánnyal összefüggésben. A gyulladásos 
bélbetegekben észlelt anémiák típus szerinti megoszlását 
kördiagramon ábrázoltuk (1. ábra). 
Számszakilag nagyobb arányban történt orális és vénás vas-
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nem volt szignifikáns. A szegedi és a békéscsabai centrum 
adatainak összehasonlítását a 2. ábra mutatja.
Ezt követően összevetettük a CRP-szintet és az anémia, 
illetve a súlyos anémia gyakoriságát. A vérszegénység 
és az aktivitás korrelációját a biológiai centrum 527 be-
tegén vizsgáltuk. Azt találtuk, hogy a CRP szignifikánsan 
magasabb volt (5,63 vs. 10,13 mg/l; p<0,001) az anémiás 
csoportban a nem vérszegény csoporthoz képest. Szin-
tén szignifikánsan különbözött a CRP értéke az anémiás 
és a súlyos anémiás betegek között (10,13 vs. 15,91 mg/l; 
p<0,001) (3. ábra).
Összehasonlítottuk az anémia gyakoriságát a UC-s és 
a CD-s betegek között, azonban szignifikáns eltérés 
(p=0,648) nem volt a két betegség között az anémia elő-
fordulásának tekintetében. 
A vas létfontosságú elem, alapvető szerepet játszik a DNS-
szintézisben, energiatermelésben, sejtproliferációban és a 
légzésben is. Nemcsak az alacsony szintje, de túlzott meny-
nyisége is klinikai tüneteket, illetve betegséget okozhat. 
Napi igénye 25 mg, aminek fő forrása a makrofágok által 
„felfalt”, elöregedett vörösvérsejtek. A szervezetben a vas 
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doplazmás reticulumban található (8). Gyulladásos bélbe-
tegségben a vashiányos állapot többféle patomechaniz-
muson keresztül alakulhat ki. Előidézheti a bélnyálkahártya 
sérülése okkult, krónikus vérvesztés útján, kialakulhat az 
enterocyták csökkent vasfelszívó kapacitásának révén, de 
a krónikus gyulladásos állapot önmagában is képes vashi-
ányos állapotot előidézni, citokinmediált jelutak révén. A 
hepcidin és a gyulladásos mediátorok gátolják a ferroporti-
non keresztül a vas keringésbe jutását a makrofágokból és 
az enterocytákból. Továbbá a gyulladásos citokinek fokoz-
zák a makrofágok vasfelvételét, promotálják az erythropha-
gocytosist, és gátolják a vesében az erythropoetin termelé-
sét, ami által részben közvetve, de közvetlenül is gátolják a 
csontvelőben a vörösvérsejt-termelést (9).
Az anémia gyakorisága 30-50% között váltakozik külön-
böző vizsgálatok során, talán magasabb az arány a gyer-
mekkori IBD esetén (10, 11). Elgondolkoztató, hogy a be-
tegek gondozása kapcsán a vasháztartás paramétereinek 
rendszeres kontrollja csak minden negyedik beteg esetén 
történik meg (10). Pedig ezen adatokkal a birtokunkban 
az anémia típusának tisztázása rutinfeladat, amelynek is-
merete segít a beteg megfelelő kezelésében. A kivizsgálás 
menetét a 4. ábra mutatja.
Jóllehet, minden vashiányos állapotban vaspótlásra len-
ne szükség, ennek gyakorisága jóval ritkább. A betegek 
20-25% részesül vaspótlásban, amelynek mintegy fele vé-
nás kezelés (11). Vizsgálatunkban a biológiai centrumban 
18,7%-ban, a nem biológiai centrumban 12,4%-ban tör-
tént vaspótlás. Mivel a vashiányos állapotok gyakorisága 
nem különbözött lényegesen (szemben a vashiány és az 
anémia súlyosságával), a vaspótlás alkalmazási gyakori-
sága egyfajta minőségi mutató is lehet a betegek ellátá-
si színvonalát tekintve. Érdekes megfigyelés és napjaink 
„vakcinalázában” fontos adat, hogy kenyai gyermekek 
között a vashiányos anémia prediktálta a nem megfelelő 
szerokonverziót diftéria-, pertussis- és pneumococcus-
vakcinát követően (12). Eredményeink alapján az anémia 
és a vashiányos anémia az IBD gyakori szövődménye, 
nagyjából az irodalmi adatokkal egybecsengően minden 
harmadik beteget érint. Az anémia súlyossága a beteg-
ség aktivitásával korrelál. Mintánk alapján az esetek két-
harmadában az anémia oka a vasanyagcserében fellépő 
zavar miatt alakul ki. Gyakrabban fordul elő a súlyosabb 
betegeteket gondozó biológiai centrumban, mint a kór-
házi ambulancián. Ezt nemcsak saját adataink mutatják, 
egy korábbi tanulmány során egy egyetemi klinikai és egy 
magánpraxis IBD-s betegeit vizsgálva a vérszegénység 
gyakorisága szignifikánsan különbözött (28,8% vs. 12,9%) 
(13). Az anémia fennállása súlyosabb betegséglefolyással 
párosul, egy korábbi vizsgálatunk alapján a vérszegénység 
a szteroidrefrakteritás és a colectomia prediktora colitis 
ulcerosában (14). 
Az anémia rendezésének és a vaspótlásnak kiemelt szere-
pe kell hogy legyen a gyulladásos bélbetegek gondozása 
során, amely csökkentheti a betegek tüneteit, és javíthat-
ja az életminőségüket. A vérszegénység és a vasháztar-
tás vizsgálatának a napi rutin részének kell lennie az IBD 
gondozása során. A kitűzött terápiás célok között pedig a 
klinikai tünetek megszüntetése, a nyálkahártya-gyógyulás 
elérése és a biokémiai gyulladásos markerek normalizáló-
dása mellett a vashiány rendezése is egyenrangú kell hogy 
legyen.
A közlemény más folyóiratban korábban nem jelent meg, és 
máshová nem küldtük be.
Anyagi támogatás: A közlemény megírása és a kapcsolódó 
kutatómunka anyagi támogatásban nem részesült.
Szerzői munkamegosztás: R. T. írta és szerkesztette a cikk szö-
vegét, a táblázatokat, az ábrákat; M. T. javította a cikket, Sz. 
M. készítette a statisztikákat, L. D., Sz. K. J., R. M., F. K. és V. M. 
szerkesztették a cikket. A cikk végleges változatát valameny-
nyi szerző elolvasta és jóváhagyta.
Érdekeltségek: A szerzőknek nincsenek érdekeltségeik.
CD = Crohn-betegség
CDAI = Crohn’s Disease Activity Index
CRP = C-reaktív protein




IBD = gyulladásos bélbetegség
IDA = vashiányos anémia
TSAT = transzferrinszaturáció
UC = colitis ulcerosa
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A hepatitis C-vírus- (HCV-) fertőzés napjainkra gyógyíthatóvá vált. A fertőzöttség megszüntetése 
egyéni és társadalmi szempontból egyaránt előnyös és szükséges. A kezelés hazánkban a rendelkezés-
re álló gyógyszereken és finanszírozási lehetőségeken alapuló, félévenként megújított konszenzus-
ajánlás szerint történik. Az aktualizált ajánlás szerint a kezelés indikációja (ellenjavallat hiányában) 
a vírusszaporodás kimutatása. Az interferon-alapú kombinációkat nem alkalmazzuk, a kezelés az 
elérhető és megfelelő interferonmentes és preferáltan ribavirinmentes kombinációk valamelyikével 
végzendő. Ezek a diagnosztizált betegek döntő többsége számára rendelkezésre állnak. A kezelés-
be vonás sorrendjét a fibrózis stádiumán és egyéb (epidemiológiai, foglalkozás-egészségügyi stb.) 
szempontokon alapuló prioritási pontrendszer határozza meg – de valamennyi fertőzött mielőbbi 
kivizsgálása és kezelésbe vonása indokolt.
KULCSSZAVAK: direkt ható antivirális szer, genotípus, hepatitis C-vírus, interferon, májrák, májzsugor, poli-
merázgátló, proteázgátló, replikációskomplex-gátló, vírushepatitis
 
 
Hepatitis C viral (HCV) infection is curable. Eradication of the virus is beneficial and essential from both 
individual as well as from social aspects. Treatment depends on availability and reimbursement of 
approved drugs in Hungary, and is based on a national consensus guideline, updated six-monthly. If no 
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ments are not used any longer, an adequate and available interferon-free and preferably ribavirin-free 
therapy is to be applied. These are reimbursed for most diagnosed patients. Sequence of treatment 
initiation is determined by stage of fibrosis and by other (epidemiological, occupational etc.) factors, 
according to a priority scoring system. 
KEYWORDS: direct acting antiviral drug, genotype, hepatitis C virus, hepatocellular carcinoma, interferon, liver 
cirrhosis, polymerase inhibitor, protease inhibitor, replication complex inhibitor, viral hepatitis.
Az 1989-ben felfedezett, a föld lakosságának kb. 1%-át 
érintő hepatitis C-vírus- (HCV-) fertőzés gyógyítása nap-
jainkra megoldódott, a vírus felfedezői 2020-ban orvosi 
Nobel-díjat kaptak. Magyarországon 30 000-re becsülhető 
a fertőzőképes (HCV-RNS-pozitív) egyének száma. A leg-
többen 1993 előtti transzfúzióval vagy más egészségügyi 
beavatkozással fertőződtek meg (1), de napjainkban a 
kábítószerek használata és egyes szexuális magatartások 
tekinthetők fő átviteli útnak (2). Hazánkban a vírus 1b ge-
notípusa (GT) dominál (90-95%), de a GT1a és a GT3 gya-
koribbá válása figyelhető meg (3).
A beteg számára a fertőzés időben történő felfedezése és 
meggyógyítása az életminőség javulását, a munkaképes-
ség megőrzését, a májzsugor, a májrák (HCC) és egyéb 
szövődmények megelőzését, ezzel a betegségmentes és 
teljes várható élettartam meghosszabbodását, valamint a 
munkavégző képesség javulását jelenti. Egyúttal megszű-
nik a fertőzés átadásának veszélye, és egyszeri, általában 12 
hetes kezeléssel jelentősen csökkenthető a későbbi súlyos 
májbetegségekből adódó egészségügyi ráfordításigény (4). 
Ennek alapján az Egészségügyi Világszervezet (WHO) célul 
tűzte ki az új fertőzések számának 90%-os, a betegséghez 
társuló halálozás 60%-os csökkentését 2030-ig (5).
A kivizsgálást és a kezelést a készítmények alkalmazási 
előírásain (6–16) és nemzetközi ajánlásokon (17–18) ala-
puló, félévenként megújított szakmai konszenzusajánlás 
szerint Hepatológiai Centrumokban nevesített gasztroen-
terológus, gyermek-gasztroenterológus, infektológus és 
trópusi betegségek szakorvosai végzik (19). A fertőzöttek 
regisztrálása, a kezelések kérvényezése és elbírálása, azok 
követése, a kezelésre használt gyógyszerek allokációja, va-
lamint a terápiák hatékonyságának értékelése az Alapvető 
Jogok Biztosa véleményének figyelembevételével kialakí-
tott, internetalapú Hepatitis Regiszter adatbázison keresz-
tül történik (HepReg, www.hepreg.hu).
A HCV kezelése kizárólag szájon át szedhető direkt anti-
virális hatású (DAA) kombinációkkal történik (1. táblázat). 
A korábban alkalmazott (standard vagy pegilált) interfero-
nok és első generációs proteázgátlók (boceprevir, telapre-
vir, szimeprevir) alacsony hatékonyságuk és mellékhatása-
ik miatt nem használhatók. Ezek mellett nem szerepelnek 
ebben az ajánlásban a hazánkban nem forgalmazott és/
vagy a NEAK által nem támogatott DAA készítmények sem 
(asunaprevir, daclatasvir, faldaprevir).
A korábbi (20) ajánlás aktualizálása a kezelésben részt vevő 
kollégák javaslatai és többségi véleménye alapján, több 
egyeztetés során elfogadott, az új kezelési lehetőségekről 
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alkalmazási előírások és a finanszírozási korlátok figyelem-
bevételével készült. Az ajánlás közzétételével egy időben 
indokolt az érvényben lévő finanszírozási eljárásrend mó-
dosítása is (21).
 A szakmai ajánlásban csak az alkalmazási előírásoktól és/
vagy nemzetközi ajánlásoktól eltérő, vagy ezeket kiegészí-
tő esetekben tüntetjük fel a hivatkozásokat. Az itt leírtak 
nem mentesítik a kezelőorvosokat az érvényes alkalmazási 
előírásokban foglaltak betartása alól!
a) Cirrózis: A terápiás ajánlások szempontjából cirró-
zisosnak tekintjük, és ennek megfelelően kezeljük 
és követjük mindazokat, akiknél 1) a szövettani 
vizsgálat METAVIR vagy Knodell F3-F4, vagy Ishak 
F4-F5-F6 fibrózisstádiumot, vagy 2) bármely nem 
invazív vizsgálómódszer (4. táblázat) ezekkel ek-
vivalens stádiumot igazol, vagy 3) dekompenzált 
krónikus májbetegség állapítható meg (Child–
Pugh B vagy C stádium és/vagy EASL 2018 kritériu-
mok) (22).
b) Dekompenzált májcirrózis: A Child–Pugh- (CP-) osz-
tályozás szerinti B vagy C stádiumú és/vagy az EASL 
2018 kritériumainak megfelelő májelégtelenséggel 
járó májcirrózis (22). A kezelésre jogosultság szem-
pontjából K-vitamin-antagonistát szedő beteg eseté-
ben az INR, Gilbert-szindróma vagy hemolízis esetén 
a bilirubinérték, fehérjevesztéssel járó vesebetegség 
esetén az albuminérték CP-pontszáma – a tényleges 
érték megadása és ezen körülmény jelzése mellett – 
1-nek minősül.
c) Direkt ható antivirális szerek (DAA, direct acting anti-
virals): A HCV szaporodásának egyes fázisaira ható 
vegyületek. Az ajánlásban szereplő DAA csoportok: 
proteázgátlók (PI, NS3/4A), replikációskomplex-gát-
lók (NS5A), polimerázgátlók (NS5B).
d) HCV-RNS detekciós küszöbérték: A HCV-RNS kimu-
tathatóságának határértéke. A HCV kezelése során 
elvárás a 15 NE/ml-nél nem magasabb detekciós kü-
szöbértékű real-time polimeráz-láncreakció (rt-PCR) 
módszer alkalmazása.
e) Hepatitis Regiszter (HepReg, www.hepreg.hu): A 
szakmai szervezetek által létrehozott, a NEAK 
gyógyszer-allokációját is támogató, a HCV- (és az 
IFN-kezelésben részesülő hepatitis B-vírussal) fer-
tőzött betegek és kezelésük országosan egységes 
és átlátható nyilvántartására, engedélyezésére és 
követésére az Alapvető Jogok Biztosa véleményé-
nek figyelembevételével kialakított, internetalapú 
adatbázis. Az adatbázist a Hepatitis Terápiás Bi-
zottság működteti. A HepRegben tárolt adatok tu-
lajdonosa a Magyar Gasztroenteroló giai Társaság 
Hepatológiai Szekciója.
f) Hepatitis Terápiás Bizottság: A krónikus vírushepatiti-
ses betegek ellátásában érintett szakmai szervezetek 
által létrehozott, a szervezetek által delegált tagok-
ból álló testület. Működését és összetételét külön 
dokumentum szabályozza.
g) Krónikus C-vírus hepatitis (CHC, chronic hepatitis C): A 
hepatitis C-vírus-fertőzés talaján kialakult idült máj-
gyulladás. A diagnózis felállításnak feltételei: 1) feltéte-
lezetten vagy igazoltan 6 hónapnál régebben fennálló 
HCV-fertőzés, 2) kimutatható HCV-RNS, 3) májkároso-
dás igazolása emelkedett GPT (ALT) és/vagy májbi-
opszia és/vagy nem invazív vizsgálómódszer és vagy 
hepatikus dekompenzáció alapján.
h) (Peg)IFN ± RBV ± PI kezeléssel sikertelenül kezelt be-
teg: Az, aki (peg)IFN ± RBV ± PI kezelés hatására 
nem vált tartósan vírusmentessé (nem ért el SVR-t), 
beleértve a súlyos mellékhatás miatt felfüggesztett 
kezelést.
i) Prioritási Index (PIX): A májfibrózis mértékén alapuló, 
a májkárosodás súlyosságát és szövődményeit, a be-
tegség aktivitását, progresszióját, az átvitel veszélyét 
és további meghatározott, speciális szempontokat is 
figyelembe vevő, a HCV-fertőzött betegek kezelésbe 
vonásának szakmailag elfogadott sorrendjét megha-
tározó numerikus érték.
j) Relabáló beteg: A gyógyszeres kezelés alatt vagy be-
fejezésekor HCV-RNS <15 NE/ml vagy nem detektál-
ható eredményt elérő, de a kezelés befejezése utáni 
24. hétig ismét HCV-RNS ≥15 NE/ml kimutathatósá-
got produkáló beteg, ha az ismételten kimutatható 
HCV genotípusa nem tér el igazoltan az eredeti ge-
notípustól.
k) Tartós vírusválasz (SVR, sustained virologic response): 
A kezelés befejezése után legalább 12 héttel a HCV-
RNS nem mutatható ki. Szakmai szempontból IFN-
mentes kezelések esetében a tartós vírusmentesség 
ellenőrzése a terápia befejezését követően 12 héttel 
elfogadott (SVR12). Finanszírozási okokból jelen-
leg az SVR a terápia befejezését követően 24 héttel 
vizsgálandó/finanszírozott (SVR24) – de ennek az 
előírásnak (és a teljes finanszírozási eljárásrendnek) a 
mielőbbi megváltoztatása szükséges.
l) Terápianaiv beteg: Az, aki soha nem részesült HCV el-
leni kezelésben.
m) Vírusáttörés (BT, breakthrough): A kezelés során 1) a 
HCV-RNS-titer <15 NE/ml vagy kimutathatatlanná 
válik, de később, még a kezelés során ismét ≥15 NE/
ml titerben kimutathatóvá válik, vagy 2) mennyisé-




n) Vírusrezisztencia (VR), rezisztenciaasszociált vírusva-
riáns (RAV), rezisztenciaasszociált szubsztitúció (RAS): 
A DAA-ra nem érzékeny HCV-törzsek >10%-os gyako-
riságú kimutathatósága a kezelés megkezdése előtt 
(kiinduló rezisztencia), vagy kimutathatóvá válása a 
DAA kezelés alatt/után (terápiaasszociált rezisztencia).
A1. Ez az ajánlás a HCV-pozitív betegek kezelésére for-
dítható, maximált terápiás keret optimális felhasz-
nálását, a legsúlyosabb állapotú betegek mielőbbi 
kezelését és a lehető legnagyobb számú beteg tartós 
vírusmentességének elérését célozza. 
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A2. Májbetegeknél és/vagy HCV-fertőzöttség szempont-
jából magas kockázatú személyeknél (2. táblázat) a 
HCV-fertőzöttség vizsgálata szükséges, HCV elleni 
ellenanyag (anti-HCV), vagy – az ajánlásban részle-
tezett speciális esetekben – HCV-RNS kimutatásával. 
Ha a szűrt személy anti-HCV-vizsgálata pozitív vagy 
kétes eredményű, és a fertőzés igazolása esetén a 
beteg antivirális kezelése lehetséges, és/vagy az ak-
tív fertőzés igazolása epidemiológiai szempontból 
szükséges, HCV-RNS-vizsgálat végzése indokolt.
A3. Minden HCV-RNS-pozitív beteg kezelési lehetőségeit 
mérlegelni szükséges, beleértve a korábban kezelésre 
esetleg alkalmatlan, az arra/azokra nem reagáló, vagy 
ismételten fertőződött betegeket is. Ha nem ellenja-
vallt, és azt a beteg vállalja, HCV-RNS-vizsgálattal iga-
zolt fertőzöttség esetén antivirális kezelés indokolt. 
A4. A HCV-kezelés megkezdése előtt vagy alatt, valamint 
kezelés hiányában is a hepatitis A- és a hepatitis B-
fogékonyság tisztázása, a fogékonyak immunizálása 
indokolt.
A5. A HCV-fertőzöttség megszüntetése egyéni és társa-
dalmi szempontból egyaránt szükséges, a rendel-
kezésre álló IFN-mentes (és preferáltan RBV-men-
tes) DAA kombinációk valamelyikével történik. Az 
alacsonyabb hatékonyságú, és alkalmanként súlyos 
mellékhatásokkal járó (peg)IFN ± RBV ± DAA kombi-
nációk nem alkalmazhatók.
A6. A gyógyszerár-támogatási keret terhére végzett ke-
zelések engedélyhez kötöttek. A kezelések szakmai 
jóváhagyását és felügyeletét a szakmai szervezetek 
által delegált Hepatitis Terápiás Bizottság (további-
akban: Bizottság, amelynek összetételét, működését 
külön dokumentum szabályozza) végzi, míg a keze-
lésre a NEAK adja meg az engedélyt. 
A7. A kezelések kérvényezése, nyilvántartása, enge-
délyezése és allokálása az erre a célra létrehozott 
HepReg internetalapú rendszerben történik (www.
hepreg.hu). A kezelés regisztrálása a HepRegben 
csakúgy, mint az ajánlásban szereplő egyéb szem-
pontok betartása a nem gyógyszerár-támogatási ke-
ret terhére végzett kezelések esetében is indokolt.
A8. A kezelés megkezdése előtt validált, nem invazív 
vizsgálómódszerrel (3. táblázat) vagy májbiopsziával 
a fibrózis mértékének megítélése szükséges. Emel-
lett indokolt az aktivitás, valamint az esetleges extra-
hepatikus manifesztációk és társbetegségek vizsgá-
lata is. Az aktivitás és/vagy fibrózis jelenléte a kezelés 
indikációjának nem feltétele. 
A9. Minden olyan beteg esetében, akinél ez nem is-
mert, a kezelés megkezdése előtt a vírus genotípu-
sának és altípusának meghatározása szükséges. Ha 
a HCV genotípusa nem határozható meg, ennek a 
ténynek a HepRegben dokumentálása mellett a ke-
zelést a GT3-ra vonatkozó szempontok szerint java-
solt végezni.
A10. Kevert genotípusú HCV-fertőzés esetén valamennyi 
genotípusban hatékony kombináció alkalmazandó, 
a kezelés a hosszabb idejű/több komponensből 
álló terápiát igénylő genotípusnak megfelelően 
történik.
A11. Az engedélyezhető kombinációkra vonatkozó al-
goritmusokat az SVR eléréséhez szükséges gyógy-
szerköltségek figyelembevételével a Bizottság a 
NEAK-kal együttműködve határozza meg, és a www.
hepreg.hu honlapon hozza nyilvánosságra. Ezek vál-
tozásáról a Bizottság a kezelőorvosokat és az illeté-
kes hatóságokat elektronikus levél útján értesíti.
A12. A NEAK által a HCV kezelésére elkülönített gyógy-
szerár-támogatási keretből a készítmények egy 
adott beteg számára csak a mindenkor érvényes 
finanszírozási eljárásrend szerint engedélyezhetők 
és rendelhetők. Az engedélyezett kezeléstől eltérni 
csak olyan, szakmailag megalapozott esetben lehet, 
amikor a rendelni kívánt készítmények ártöbblete 
vagy a kezelés teljes költsége a NEAK-kereten kívüli 
forrásból biztosítható. A szakma javaslata, hogy ilyen 
esetben az NEAK az eljárásrend szerint engedélyez-
hető készítmények költségének megfelelő összegű 
ártámogatást biztosítson a beteg számára. 
Magyarországon
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A13. Több rendelkezésre álló kezelési alternatíva esetén a 
biztonságossági és költséghatékonysági szempon-
tok figyelembevétele mellett előnyben részesíten-
dők az RBV-mentes és/vagy a rövidebb időtartamú 
kombinációk.
A14. Szakmai konszenzus alapján a terápiára jogosultak 
kezelésbe vonásának sorrendjét az ún. prioritási 
index (PIX) határozza meg. Amíg ez finanszírozási 
szempontok miatt szükséges, a kezelésre váró be-
tegek nyilvántartása a beteg és a kezelőorvosa által 
azonosítható módon a PIX-en alapuló kezelési váró-
listán történik, a várólistákra vonatkozó rendeletnek 
megfelelően. Elérhető a www.hepreg.hu honlapon. 
A15. A kezelés során HCV-RNS-negatívvá vált, vagy felté-
telezhetően negatívvá vált betegek esetében a tar-
tós vírusmentesség (SVR) megállapítására a kezelést 
követően legalább 12 héttel HCV-RNS-vizsgálat in-
dokolt. Ha ekkor a HCV-RNS nem detektálható, a be-
teg a HCV-fertőzésből gyógyultnak tekinthető (SVR). 
Amennyiben a kezelés befejezése után legalább 12 
héttel a HCV-RNS mennyisége a detekciós limitérték 
alatti (általában <15 NE/ml), de nem negatív, 12 hét 
múlva ismételt HCV-RNS-vizsgálat végzendő az SVR 
megítélésére. A kezelés eredményességéről írásos 
szakvélemény kiállítása szükséges.
A16. Az igen magas gyógyulási ráta miatt teljes időtarta-
mú IFN-mentes kezelés esetén szakmai szempont-
ból SVR feltételezhető abban az esetben is, ha ennek 
vizsgálatára technikai okból nem kerülhet sor. 
A17. A HCV-fertőzésből igazoltan gyógyultaknál újabb 
HCV-RNS-vizsgálat csak recidívára utaló laboratóri-
umi vagy klinikai jel, vagy speciális epidemiológiai 
indok esetén szükséges. 
A18. Az egyes készítmények alkalmazását a kezelőorvos 
az alkalmazási előírásokban leírtak szerint köteles 
végezni. Jelen ajánlás a gyakorlati megvalósítást se-
gítő kiemeléseket és – az indikációs kör és néhány 
speciális szempont vonatkozásában – kiegészítése-
ket tartalmaz. 
Májbetegség esetén és/vagy HCV szempontjából magas 
kockázatúnak tekinthető személyeknél HCV-fertőzés irá-
nyában szűrés szükséges. A szűrés célcsoportjait a 2. táb-
lázat mutatja be (23). 
A HCV-fertőzöttség első vizsgálata általában az anti-HCV 
ellenanyag kimutatásával végzendő, kivéve az alábbi 
eseteket, amikor a szűrés HCV-RNS-PCR-vizsgálattal vég-
zendő: 1) HCV-ből korábban gyógyult személy, 2) felté-
telezhetőleg 2 hónapnál nem régebben megfertőződött 
személy, 3) dializált vesebetegek (poolozott módszerrel 
is végezhető). Emellett HCV-RNS-PCR-vizsgálattal történő 
elsődleges szűrés mérlegelhető az ismerten immunhiá-
nyos állapotban lévő betegeknél is. Ha májbetegség nem 
ismert, a HCV-fertőzöttség kockázatának felmérésére vali-
dált kérdőív használata javasolt. 
Külön keretből finanszírozott, egylépcsős szűrési + kezelési 
programok szükségessége/előnyössége esetén (pl. addik-
tológiai ambulanciák, alacsony küszöbű ellátóhelyek) az an-
ti-HCV-re végzett szerológiai vizsgálat mellett más, 90%-ot 
elérő pozitív prediktív értékű diagnosztikai módszer (HCV 
core antigén vagy HCV-RNS-vizsgálat) pozitív eredménye is 
elfogadható, illetve a validált kérdőíven alapuló kockázat-
becsléssel kombinálható, az alábbi feltételekkel:
•  Olyan környezet (drogambulanciák, tűcsereprogram 
helyszínei, fokozottan veszélyeztetettekkel foglalkozó 
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alapvetően javasolt, vénás vérvétellel járó HCV-RNS- és/
vagy genotípus-vizsgálat technikai vagy logisztikai ok-
ból nem valósítható meg.
•  Bármelyik, forgalomba hozatali engedéllyel rendelkező 
fenti diagnosztikai teszt elérhető és finanszírozható.
•  Bármelyik pángenotípusos HCV elleni DAA készítmény 
(GLE/PIB, SOF/VEL, SOF/VEL/VOX) rendelkezésre áll az 
így diagnosztizáltak számára.
•  Klinikailag kompenzált májműködés.
•  Ha az így végzett szűrővizsgálat nem igazol HCV-fertő-
zést, úgy az érintettet tájékoztatni szükséges arról, hogy 
ez nem zárja ki teljes mértékben a HCV-fertőzöttséget, 
és egyidejűleg anti-HCV ellenanyag alapú szűrővizsgálat 
elvégzését javasolni és biztosítani szükséges.
Pozitív vagy kétes anti-HCV-eredmény esetén HCV-RNS-
vizsgálat végzése indokolt.
A HCV-RNS ≥15 NE/ml PCR-eredmény aktív HCV-fertőzött-
séget igazol. Ezt a titert el nem érő, de detektálható HCV-
RNS-eredmény esetén néhány hónappal később a vizsgá-
lat megismétlése javasolt. 
Egylépcsős szűrési + kezelési programban HCV core anti-
gén vagy egy 90%-ot elérő pozitív prediktív értékű HCV-
RNS-vizsgálat pozitív eredménye is elfogadható a kezelés 
engedélyezéséhez, az előző pontban leírt szempontok és 
feltételek szerint.
Minden HCV-RNS-pozitív beteg kezelési lehetőségeit mér-
legelni szükséges, beleértve a korábban kezelésre esetleg 
alkalmatlan, az arra/azokra nem reagáló, vagy ismételten 
fertőződött betegeket is. Ha nem ellenjavallt, és azt a be-
teg vállalja, HCV-RNS-vizsgálattal igazolt fertőzöttség ese-
tén antivirális kezelés indokolt.
Magyarországon az alkalmazási előírásokban szereplőkön 
kívül a kezelés ellenjavallatának tekintendő a feltételez-
hető vagy bizonyított adherenciaképtelenség a kezelő-
orvos vagy az adott szakterület szakorvosa szerint (pl. nem 
kontrollálható mentális zavar), valamint ha a várható élet-
tartam nem máj eredetű okból a HCV esetleges eradiká-
lása esetén is <1 év (pl. végstádiumú rosszindulatú beteg-
ség vagy más kontrollálhatatlan végstádiumú betegség, 
terápiás lehetőség nélkül). Ugyanakkor a kezelőorvos, a 
Terápiás Bizottság, valamint az onkoteam egyedi mérle-
gelése alapján antivirális kezelésben részesülhet a HCC 
onkológiai kezelésére alkalmas beteg, a HCC miatt máj-
átültetésre váró HCV-fertőzött antivirális kezelése pedig 
prioritást élvez (17).
4.2.1 Májbetegség igazolása
•  Igazolt HCV-fertőzés esetén a kezelés megkezdése előtt 
a májbetegség stádiumának megítélése szükséges. A 
fibrózisscore (bármelyik módszer, beleértve a FIB-4-et is) 
és a Child–Pugh paraméterek megadása nélkül kezelés 
iránti kérvény nem nyújtható be. A FIB-4 score alapján 
becsült fibrózisstádium csak akkor veendő figyelembe, 
ha más fibrózisdiagnosztikai eredmény nem áll rendel-
kezésre. A fibrózisstádium mellett indokolt az aktivitás, 
az esetleges extrahepatikus manifesztációk és társbe-
tegségek vizsgálata is. Ugyanakkor az aktivitás és/vagy 
fibrózis és/vagy extrahepatikus manifesztációk jelenléte 
a kezelés indikációjának nem feltétele. 
A fibrózis megítélése validált nem invazív vizsgáló-
módszerrel (3. táblázat) vagy májbiopsziával történhet 
(24–28).
Az aktivitás megítélése a GPT/ALT meghatározásán 
vagy a máj szövettani vizsgálatán alapul.
Az indikáció szempontjából legfontosabb extrahepa-
tikus manifesztációkat és társbetegségeket a prioritási 
index számítására kialakított 4. táblázat tartalmazza.
A kezelőorvos megítélése szerint májbiopszia első-
sorban differenciáldiagnosztikai vagy prognosztikus 
céllal lehet indokolt, de az indikáció felállításához nem 
szükséges. 
•  A májbetegség és a kezelési lehetőségek pontosabb meg-
ítéléséhez teljes vérkép (GOT/AST, GGT, ALP, se. albumin, 
bilirubin, prothrombin, vesefunkciók [kreatinin, eGFR]) és 
hasi ultrahang- (UH-) vizsgálat (és ha ez vagy emelkedett 
AFP-érték alapján gócos májbetegség/HCC gyanúja me-
rül fel, CT- vagy MR-vizsgálat) is szükséges (29).
•  Differenciáldiagnosztikai és egyéb laboratóriumi vizs-
gálatok: 
HIV-, HAV-, HBV-vizsgálat (pozitív HBsAg esetén anti-
HDV is).
Kísérőbetegségek vizsgálata klinikai tünetek és la-
boratóriumi eredmények alapján: hipertónia, diabe-
tes mellitus (vércukor), pajzsmirigyműködés-zavar 
(TSH), autoimmun betegségek (ANA, dsDNS, AMA), 
kardiorespiratorikus státusz (EKG), immunszupp-
resszió, cryoglobulinaemia, vasháztartás, hyper-




•  Olyan anti-HCV-pozitív beteg esetében, akinél antivirális 
kezelés biztosan nem szükséges, vagy nem végezhető 
(pl. a kezelés kontraindikált, vagy azt a beteg dokumen-
táltan nem vállalja), a HCV-RNS és a genotípus meghatá-
rozása csak kivételesen, pl. epidemiológiai okból lehet 
indokolt.
•  Diagnosztikus HCV-RNS-vizsgálat indokolt:
Akiknél az anti-HCV-teszt pozitív, és antivirális keze-
lést tervezünk, vagy az infektivitás ismerete epidemi-
ológiai okból fontos (beleértve azokat, akik koráb-
ban HCV-fertőzésből gyógyultak, de újrafertőződés 
gyanúja merül fel, vagy magas kockázatú csoportba 
tartoznak).
Akiknél bizonytalan, vagy a klinikumnak ellentmondó 
az anti-HCV-vizsgálat eredménye. 
Negatív anti-HCV-eredmény esetén is
  immunszupprimált egyéneknél HCV-fertőzés gya-
núja esetén;
  akut HCV-fertőzés gyanújakor (abban az esetben is, 
ha az anti-HCV-eredmény negatív); alapos gyanú ese-
tén negatív HCV-RNS-vizsgálat megismétlése szüksé-
ges 3 hónap elteltével.
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•  Terápiához kapcsolódó HCV-RNS-vizsgálat: 
A HCV kezelésének megkezdése előtt (legfeljebb 6 hó-
napon belül) szenzitív kvantitatív HCV-RNS-vizsgálat 
szükséges.
  Olyan, cirrózisban nem szenvedő terápianaiv bete-
gek esetében, akiknél a korábbi HCV-RNS-vizsgálat 
eredménye nem ismert vagy <6 millió NE/ml volt, 
a SOF+LDV kezelés megkezdése előtt 2 héten belül 
HCV-RNS-vizsgálat szükséges (kivéve a szervtranszp-
lantáltakat).
  Kezelési engedély 6 hónapnál régebbi HCV-RNS-
eredmény alapján is kérhető, ha a HCV-fertőzöttség 
a kérvény benyújtása alapjául szolgáló HCV-RNS-
vizsgálat előtt legalább 3 hónappal igazolható volt, 
vagy ismert expozíciós idő alapján ez feltételezhető.
Amennyiben a kezelés során vírusáttörés gyanúja 
merül fel, soron kívüli HCV-RNS-vizsgálat szükséges. 
Igazolt vírus áttörés (gyógyszer-rezisztencia kialaku-
lása) esetén a zajló kezelés (valamennyi készítmény) 
leállítandó, amennyiben arra lehetőség van, RAV/RAS 
vizsgálat mérlegelhető. 
A HCV miatt foglalkozásától jogszabályban eltiltott 
személynél a kezelés alatti 4. héten (ha ez pozitív, a 
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ges. Ha a HCV-RNS a kezelés alatt vagy után bármely 
időpontban a kvantifikációs limit alatti, szakmai szem-
pontból az érintett személy fertőzőképessége meg-
szűntnek tekinthető, vele szemben a foglalkozási kor-
látozás feloldható.
A kezelés során HCV-RNS-negatívvá vált vagy feltéte-
lezhetően negatívvá vált betegek esetében a tartós 
vírusmentesség megállapítására a kezelést követően 
12 héttel HCV-RNS-vizsgálat indokolt (SVR12). Az SVR 
vizsgálata ennél későbbi időpontban (pl. SVR24) szak-
mai szempontból hátrányos: az esetleges sikertelen-
séget később ismerik fel, és a relapszus az esetleges 
újrafertőződéstől nehezebben különböztethető meg. 
Ugyanakkor jelenleg a NEAK az SVR24 vizsgálatát írja 
elő és finanszírozza.
•  HCV-RNS-vizsgálat minőségi feltételei
A terápiához kapcsolódó HCV-RNS-vizsgálatokat pre-
feráltan a NEAK-kal erre szerződött laborokban, valós 
idejű PCR-technikával, CE-IVD minősítésű, kellő érzé-
kenységű tesztekkel az alábbi módszertani és minősé-
gi feltételeknek megfelelően szükséges végezni:
•  alacsony detekciós limit (≤15 NE/ml ± 5%) valamennyi 
genotípus esetén,
•  lineáris kvantifikációs tartomány legalább 15–108 NE/ml 
között.
Ha a fenti követelményeknek megfelelő HCV-RNS-
PCR-vizsgálatra technikai okból nincsen lehetőség, 
külön forrásból finanszírozott, speciális szűrési/keze-
lési programok keretében ettől eltérő HCV-RNS-vizs-
gálat pozitív eredménye alapján is engedélyezhető 
kezelés. 
4.2.2.2 A HCV-genotípus vizsgálata
•  Ha nem ismert, a kezelés megkezdése előtt a genotípus 
és altípus meghatározása szükséges.
•  Ha kezelésre nincs lehetőség, úgy a genotípus meghatá-
rozásától el lehet tekinteni.
4.2.2.3 RAV/RAS vizsgálat
•  Bár a terápia előtti RAV/RAS-ok ismerete hasznos lehet, 
vizsgálata nem kötelező. Amennyiben RAV/RAS megha-
tározás történik, ennek javasolt módszere az új generá-
ciós „mély” szekvenálás (deep sequencing analysis) az 
NS5A (és indokolt esetben az NS3/4A) HCV-RNS-régió-
ban, 10%-os cut-off határértékkel. Ha a RAV/RAS vizsgá-
lat eredménye rendelkezésre áll, a Bizottság a kezelés 
módját ennek alapján módosíthatja, vagy – a kezelésre 
jogosultság megszűnése esetén – az engedélyt vissza-
vonhatja.
•  A terápia során kialakuló RAV/RAS-ok felelősek az IFN-
mentes kezelések során kialakuló vírusáttörésért vagy 
relapszusért. Újabb IFN-mentes kezelés előtt meghatá-
rozásuk szakmailag indokolt, de financiális megfontolá-
sok miatt nem kötelező.
4.2.2.4 Az IL28B polimorfizmusának vizsgálata
•  Az IL28B polimorfizmusának vizsgálata a klinikai gyakor-
latban indokolatlan, mert a kezelés indikációját és me-
netét nem befolyásolja.
4.2.3 A diagnosztika szempontjai speciális 
esetekben/betegcsoportokban
•  Icterus, vagy ismert dátumú expozíció: 2 hét után érzé-
keny HCV-RNS-vizsgálat végzendő; ha pozitív, 8-12 hét 
múlva kontrollja szükséges.
•  Gyermekek: HCV-fertőzés gyanúja esetén a fertőzöttség 
megállapítása a felnőttekével azonos módon történik.
•  Anti-HCV-pozitív anya gyermeke: 18 hónapos korban 
anti-HCV-vizsgálat végzendő (erre az életkorra az anyai 
ellenanyag kiürül a gyermek szervezetéből). Pozitív 
eredmény esetén a beteget gyermekhepatológushoz 
szükséges irányítani, és HCV-RNS-vizsgálatot kell vé-
gezni. Ennek pozitivitása a gyermek fertőzöttségét 
igazolja. Ha a korai diagnózisnak jelentősége van, a 
gyermek 1-2 hónapos korában szűrésként HCV-RNS-
vizsgálat végezhető.
•  Májtranszplantáltak: HCV-pozitív recipiens májtranszplan-
tációja után HCV-RNS-vizsgálat és májbiopszia végzendő. 
Pozitív HCV-RNS és igazolt rekurrens fertőzés esetében az 
antivirális kezelés mielőbbi megkezdése indokolt.
•  HIV-fertőzöttek: Anti-HCV-vizsgálat szükséges. Azoknál 
a HIV-fertőzötteknél, akik anti-HCV-pozitívok, vagy akik 
negatívak, de nem magyarázható májbetegségük van, 
HCV-RNS-vizsgálat végzendő, és pozitivitása esetén a 
HCV kezelése mérlegelendő.
•  HBV-fertőzöttek: Anti-HCV-vizsgálat szükséges. Azoknál 
a HBV-fertőzötteknél, akik anti-HCV-pozitívok, HCV-RNS-
vizsgálat végzendő, és pozitivitása esetén a HCV kezelé-
se mérlegelendő.
 
•  A potenciálisan kezelésre szoruló HCV-fertőzöttek orszá-
gos nyilvántartása.
•  A kezelés iránti kérelmek fogadása:
a kezelésről megalapozott döntés csak korrekten kitöl-
tött kérvény alapján lehetséges (!);
az elbírált kérvény nem módosítható, de új kérvény 
benyújtására sor kerülhet (!).
•  A PIX kiszámítása a kezelés engedélyezéséhez (lásd ké-
sőbb).
•  Engedélyezett kezelések nyilvántartása.






•  Kezelési várólista nyilvántartása.
•  Kezelési ajánlás közzététele.
•  Finanszírozási algoritmus közzététele.
•  Közvetlen időpont-biztosítás hepatitiscentrum szakren-
delésére.
A HCV eliminációs program megvalósítása érdekében 
közvetlen előjegyzéshez minden kezelőorvosnak idő-
pont megadása szükséges a HepRegben.
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•  Véleményt ad arról, hogy a kezelés indokolt, és nincs el-
lenjavallata.
•  Ellenjavallat esetén a kezelési kérelmet elutasítja.
•  A kezelőorvos által kért terápia lehetőség szerinti prefe-
rálásával javaslatot tesz a NEAK részére a kezelés enge-
délyezésére és módjára.
•  Tájékoztatást ad a szakmai és/vagy finanszírozási kör-
nyezet változásairól, és – ha az indokolt – intézkedik a 
változások érvényesítésének módjáról (egyebek mellett 
a benyújtott vagy elbírált kérvények vagy a terápia mó-
dosításának lehetőségéről). 
•  Együttműködik az illetékes hatóságokkal és szervezetek-
kel a finanszírozási korlátok optimális érvényesítésében, 
beleértve, hogy a mindenkori finanszírozási lehetőségek 
figyelembevételével javaslatot dolgoz ki az egyes beteg-
csoportokban a HCV kezelésére allokált keretből enge-
délyezhető kezelési alternatívák meghatározásához.
•  Amennyiben az a betegek számára nem jelent hátrányt, 
a konszenzuskonferenciák közötti időszakokban az 
újabb információk és a készítmények elérhetőségének 
figyelembevételével – a NEAK-kal egyeztetve – jogosult 
a kezelési stratégiák/elvek/algoritmusok módosítására.
•  Javaslatot tesz a Hepatológiai Centrumok/kezelőorvosok 
működésének engedélyezésére.
•  A Bizottságnak ugyanakkor nem tartozik hatáskörébe a 
kezelések ellenőrzése.
•  A NEAK által engedélyezett és közfinanszírozott kezelés 
feltétele a megfelelően kitöltött, a HepReg rendszeren 
keresztül benyújtott kérelem.
•  A kérelemben a betegazonosításhoz, az indikáció és az 
esetleges kontraindikációk megítéléséhez, valamint a 
kezelés módjának meghatározásához szükséges adat-
mezők kitöltése kötelező; ezek kitöltése nélkül a kérvény 
a rendszerben elmenthető, de nem nyújtható be, nem 
bírálható el, és nem engedélyezhető.
•  Néhány adat esetében az azt alátámasztó dokumentum 
csatolása is szükséges.
 
•  A PIX (lásd definíciók) értéke a 4. táblázat a)–e) pontjai-
hoz tartozó pontszámok összege.
•  Elsősorban a prioritási index figyelembevételével, de spe-
ciális esetekben attól függetlenül is rendkívüli sürgős-
séggel kérhető kezelési engedély – egyéb okok között 
különösen májtranszplantált betegek, rendelet alapján 
foglalkozási korlátozás alá esők, valamint azok számára, 
akiknél a kezelés megkezdésének néhány hónapos kés-
lekedése jelentős kárt/károsodást és/vagy életveszélyes 
helyzetet eredményezhet. A rendkívüli sürgősség kérése 
a HepReg rendszerben az erre szolgáló pontban jelö-
lendő, és indoklása kötelezően rögzítendő.  A rendkívüli 
sürgősségi kérelem elbírálására és – indokolt esetben – a 
kezelési engedély kiadására soron kívül kerül sor. 
A hazai ajánlás szerint javasolt/elérhető kombinációkat és 
genotípus szerinti alkalmazhatóságukat az 1. táblázat tar-
talmazza. Az egyes kezelési lehetőségek ismertetésének 
sorrendje nem jelenti a kezelések választhatóságának sor-
rendjét.
•  Valamennyi HCV-fertőzött beteg (beleértve a HIV- vagy 
HBV-társfertőzésben szenvedőket és/vagy májátül-
tetésen átesetteket) kezelése IFN-mentes és szakmai 
szempontból preferáltan RBV-mentes kombinációval 
végzendő, a vírus genotípusa szerint megválasztott kom-
binációval. 
•  Megelőző icterus vagy ismert stádiumú expozíció után 
8–12 hét múlva is perzisztáló HCV-RNS-pozitivitás esetén 
korai antivirális kezelés indokolt.
•  Ha a HCV genotípusa nem határozható meg, ennek a 
ténynek a HepRegben történő rögzítése mellett a ke-
zelést a GT3-ra vonatkozó szempontok szerint javasolt 
végezni.
Ha a HCV-genotípus labortechnikai okból nem hatá-
rozható meg, a labor jelzi ezt a HepRegben.
Ha a GT egyéb okból nem határozható meg, az ok fel-
tüntetendő a HepRegben.
•  Szakmai szempontból az RBV alkalmazása kerülendő, ezért 
minden olyan esetben, amikor RBV együttes adása lenne 
szükséges, lehetőség szerint másik kombináció ajánlott. 
Ugyanakkor bármely séma mellé rendelhető RBV, ha RBV-
mentes alternatíva nem áll rendelkezésre, vagy több olyan 
tényező áll fenn, ami kedvezőtlen kezelési esélyt jelent-
het (pl. cirrózis, korábbi nullreagáló, magas vírustiter, im-
munszupresszív kezelésben részesülő beteg, korábbi DAA 
kezelés). Ilyen esetekben a kezelési idő meghosszabbítása 
is szükséges lehet (pl. 12 hétről 16 vagy 24 hétre).
•  Súlyos vesekárosodásban (becsült glomeruláris filtrációs 
ráta [eGFR] <30 ml/perc/1,73 m2) vagy dialízisre szoruló, 
végstádiumú vesebetegségben szenvedő betegeknél 
a SOF-tartalmú kombinációk biztonságosságát nem 
vizsgálták, ezért lehetőség szerint más kombináció vá-
lasztandó (de más alternatívák ellenjavallata vagy elér-
hetetlensége esetén SOF-tartalmú kombináció adása is 
mérlegelhető).  
•  Súlyos vesekárosodásban az RBV dózisa – ha adása szük-
séges – az alkalmazási előírás szerint csökkentendő; dia-
lizáltaknál napi 1×200 mg vagy heti 3×200 mg adható. 
Kifejezett óvatosságra van szükség.
•  Az étel-DAA és gyógyszer-DAA interakciók fokozott fi-
gyelmet igényelnek, az alkalmazási előírásokban és/
vagy internetes adatbázisokban tájékozódást tesznek 
szükségessé (www.hep-druginteractions.org).
•  A foglalkozási korlátozás alá esők kivételével a HCV-RNS-
szint monitorozása a kezelés alatt nem szükséges (speci-
ális esetekben indokolt lehet).
•  Az NNK által HCV miatt foglalkozási korlátozás alá esőnek 
nyilvánított egészségügyi dolgozónál a kezelés 4. heté-
ben HCV-RNS-vizsgálat szükséges. Ha a 4. heti HCV-RNS 
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≥15 IU/ml, a kezelés végén HCV-RNS-vizsgálat szükséges. 
A kezelés befejezése után SVR12 vizsgálandó! Ha a HCV-
RNS bármely vizsgálati időpontban nem detektálható, 
vagy <15 NE/ml, az üzemorvos haladéktalanul értesíten-
dő arról, hogy a foglalkozási korlátozás a 12/2019. (VII. 3.) 
Emmi-rendelet 2. melléklete értelmében megszűnt.
•  A hazánkban leggyakoribb GT1a, GT1b, vagy GT3 geno-
típussal fertőzött, korábban nem kezelt vagy sikertelen 
(peg)IFN ± RBV kezelésben részesült betegeknél a fibró-
zisstádium szerint szakmai szempontból elsőként ajánl-
ható kezelési alternatívákat az 5. táblázat foglalja össze.
6.2.1 OBT/PTV/r ± DSV ± RBV: HCV GT1  
vagy GT4 
•  Az OBT/PTV/r + DSV + RBV kombináció a GT1a és nem 
ismert GT1 altípussal, az OBT/PTV/r + DSV kombináció 
a GT1b genotípussal, az OBT/PTV/r + RBV kombináció a 
GT4 genotípussal fertőzött, terápianaiv vagy (peg)IFN ± 
RBV terápiával sikertelenül kezelt, nem cirrózisos vagy 
kompenzált stádiumú cirrózisos felnőtt betegek eseté-
ben engedélyezett. 
•  Az OBT/PTV/r + DSV RBV nélkül csak GT1b genotípus 
esetén kellően hatásos, ezért szakmai szempontból al-
kalmazása ilyen esetekben ajánlott. 
–  Korábban nem kezelt, F0-F2 fibrózisstádiumú, GT1b al-
típussal fertőzött betegeknél 8 hetes kezelés elegendő.
•  A legújabb EASL-guideline-ban ez a kombináció nem 
szerepel (17).
6.2.2 GZR/EBR ± RBV: HCV GT1 vagy GT4
•  A GZR/EBR ± RBV kombináció GT1 vagy GT4 genotípussal 
fertőzött, terápianaiv vagy (peg)IFN ± RBV terápiával siker-
telenül kezelt, nem cirrózisos, vagy kompenzált stádiumú 
cirrózisos felnőtt betegek esetében engedélyezett. 
•  Az RBV elkerülése GT1b (bármilyen vírustiter esetén), va-
lamint <800 000 NE/ml HCV-RNS vírustiter esetén GT1a 
vagy GT4 genotípus esetén lehetséges, ezért szakmai 
szempontból csak ilyen esetekben ajánlott.
6.2.3 SOF/LDV ± RBV: HCV GT1, (GT2, GT3), 
GT4-GT6
•  A SOF/LDV ± RBV kombináció 3 éves kortól bármely 
HCV-genotípussal fertőzött, nem cirrózisos, valamint 
kompenzált vagy dekompenzált stádiumú cirrózisos, te-
rápianaiv vagy (peg)IFN ± RBV ± PI terápiával sikertele-
nül kezelt betegek esetében engedélyezett. 
•  Szakmai szempontból SOF/LDV kombináció cirrózisban 
nem szenvedő (RBV nem szükséges), a SOF/LDV + RBV 
kombináció dekompenzált cirrózisos (nincs RBV nélküli 
alternatíva), GT1, GT4, GT5 vagy GT6 genotípussal fertő-
zött betegeknél ajánlott. 
GT2 és GT3 esetén a hatékonysága szuboptimális, 
ezért nem ajánlott.
Kompenzált cirrózisos betegeknél RBV együttes adása 
szükséges, ezért használata szakmai szempontból csak 
RBV-mentes alternatíva hiányában ajánlott.
Szervtranszplantáltak kivételével a GT1 genotípussal 
fertőzött olyan terápianaiv betegek esetében, akiknél 
6 millió NE/ml alatti a kiinduló vírustiter, 8 hetes keze-
lés elegendő.
•  A legújabb EASL-guideline-ban nem szerepel ez a kom-
bináció (17).
6.2.4 SOF/VEL ± RBV: HCV GT1-GT6
•  A SOF/VEL ± RBV kombináció bármely HCV-genotípussal 
fertőzött, nem cirrózisos, valamint kompenzált vagy de-
kompenzált stádiumú cirrózisos, terápianaiv vagy (peg)IFN 
± RBV ± PI terápiával sikertelenül kezelt felnőtt betegek ese-
tében engedélyezett.
•  A SOF/VEL kombináció GT2 vagy GT3 genotípussal fertő-
zött betegeknél elsőként választható kezelés.
Dekompenzált stádium
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GT3 genotípussal fertőzött, kompenzált cirrózisos bete-
geknél többszörös negatív prediktív tényező esetén (pl. 
magas vírustiter, magas LS-érték, alacsony TCT, korábbi 
sikertelelen INF-alapú kezelés, társuló májbetegség, is-
mert Y93H-mutáció stb.) RBV együttes adása javasolható 
– ha más, RBV-mentes alternatíva nem áll rendelkezésre.
•  Dekompenzált stádiumú cirrózisos betegeknél a SOF/
VEL + RBV kombináció GT2 vagy GT3 genotípus esetén 
ajánlott (más genotípusok esetén LDV/SOF + RBV is 
megfelelő).
6.2.5 GLE/PIB: bármely HCV-genotípus
•  A GLE/PIB kombináció 12 éves kortól bármely genotípus-
sal fertőzött, nem cirrózisos vagy kompenzált stádiumú 
cirrózisos, terápianaiv vagy (peg)IFN + RBV ± SOF keze-
léssel, vagy SOF + RBV kombinációval sikertelenül kezelt 
betegek esetében alkalmazható. 
•  GT2 vagy GT3 genotípussal fertőzött betegeknél az elsők 
között választható kezelés. 
•  Alkalmazása korábban NS5A-inhibitorral sikertelenül ke-
zelt betegeknél: lásd a 6.3 fejezetet.
 
6.3.1 SOF/VEL/VOX: HCV GT1-GT6
•  A SOF/VEL/VOX kombináció bármely genotípussal fertő-
zött, nem cirrózisos vagy kompenzált stádiumú cirrózi-
sos felnőtt betegeknél engedélyezett. 
•  Finanszírozási okokból hazánkban alkalmazása csak ko-
rábban sikertelen NS5A-tartalmú kezelésben részesült 
betegek esetében javasolt (17). Sikertelen NS5A-tartal-
mú kezelésen átesett GT3 cirrózisos betegek újrakezelé-
sekor RBV együttes adása mérlegelhető.
6.3.2 GLE/PIB: Bármely HCV-genotípus
•  A GLE/PIB kombináció korábban SOF/LDV ± RBV terápiá-
val sikertelenül kezelt, GT1b genotípussal fertőzött, nem 
cirrózisos (12 hetes kezelés) vagy kompenzált stádiumú 
cirrózisos (16 hetes kezelés) betegeknél engedélyezhető 
(SOF/VEL/VOX alternatívája) (30).
6.3.3 GLE/PIB + SOF: HCV GT1-GT6
•  A GLE/PIB + SOF kombináció egyedi mérlegelés alap-
ján bármely genotípussal fertőzött, nem cirrózisos vagy 
kompenzált stádiumú cirrózisos olyan betegeknél enge-
délyezhető, akik korábban sikertelen SOF/VEL/VOX keze-
lésben részesültek (17).
•  HCV-fertőzött várandósok és kismamák kezelése a ter-
hesség és szoptatás utánra halasztandó. 
•  HCV-fertőzött anyáknál az elektív császármetszés nem 
véd a HCV-fertőzés átvitele ellen, ilyen okból császármet-
szés nem indokolt. 
•  Szoptatással történő transzmisszióra nincs evidencia, 
ezért a HCV-fertőzött kismama szoptathat. Ugyanakkor 
a szoptatás felfüggesztése megfontolandó, ha a mell-
bimbó bereped, illetve vérzik. 
6.4.2 Gyermekek
•  HCV-fertőzött anya gyermekénél a szűrés 18 hónapos 
korban javasolt.
•  Hároméves kor felett gyermekgyógyász és hepatológus 
együttes javaslata alapján mérlegelhető a HCV kezelése. 
Dozírozás az alkalmazási előírás szerint (alacsony testtö-
megű gyermekek kezeléséhez szükséges készítmények 
nem feltétlenül állnak rendelkezésre hazánkban). 
•  Az extrahepatikus manifesztációk közül kezelési priori-
tást élvez a kevert cryoglobulinaemia vasculitisszel vagy 
vasculitis nélkül, a glomerulonephritis, a súlyos polyar-
thritis, a porphyria cutanea tarda, a lichen ruber planus 
és a non-Hodgkin-lymphoma (NHL). A cryoglobulinae-
mia típusa a HepReg-kérvényen feltüntetendő.
•  NHL esetén hematológus és hepatológus együttes véle-
ménye alapján dönthető el, hogy melyik betegség keze-




•  A kábítószer-használók körében világszerte növekszik 
a HCV-fertőzöttek száma. Felkutatásuk és eredményes 
kezelésük egyéni és társadalmi (epidemiológiai) szem-
pontból egyaránt fontos.
•  Kábítószert jelenleg vagy a közelmúltban használó sze-
mély esetén az addiktológus véleményét figyelembe 
véve mérlegelhető kezelés, ha a beteg adherenciája és 
az antivirális terápia alatti felügyelete biztosított.
•  A HBV-fertőzöttek egyidejű HCV-fertőzése a HCV-mono-
infekció szabályai szerint kezelendő.
•  HBsAg- és/vagy HBV-DNS-pozitív beteg esetében a HCV 
kezelése alatt és annak befejezése után még legalább 24 
hétig a HBV egyidejű kezelése javasolt nukleozid/nukle-
otid analóg készítménnyel. 
•  A HCV kezelése alatt vagy után a HBV-infekció fellángol-
hat, emiatt a HBV tartós szoros monitorozása indokolt.
•  HIV-fertőzöttek egyidejű HCV-fertőzése a HCV-monoin-
fekció szabályai szerint kezelendő.
•  DAA készítmények alkalmazásakor a gyógyszerkölcsön-
hatásokra fokozott figyelmet kell fordítani.
•  Aktív retrovirális kezelés, illetve <200/μl CD4-sejtszám 
esetén fokozott ellenőrzés indokolt a tejsavacidózis, il-
letve a cytopenia lehetősége miatt.
szempontjai 
•  HCV-fertőzött szervtranszplantáltak kezelése minden-
képpen indokolt és prioritást élvez. 
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•  Szervtranszplantáltak HCV-kezelése olyan intézmény-
ben végzendő, ahol az immunszupresszív szerek (cyclo-
sporin, tacrolimus) koncentrációját egyidejűleg monito-
rozni lehet.
•  A gyógyszer-interakciók körültekintő értékelése szük-
séges. SOF vagy LDV esetén sem a tacrolimus, sem a 
cyclosporin A adagjának módosítása nem szükséges. 
•  Kontraindikáció hiányában anti-HCV-pozitív donorból 
származó szolid szerv (beleértve a májat is) a beteg felvi-
lágosítása és írásos beleegyezése után anti-HCV-pozitív 
recipiensbe beültethető. 
6.4.8.1 Májtranszplantációs várólistán lévő betegek 
•  Májtranszplantációs várólistán lévő Child–Pugh A vagy B 
stádiumú, HCV-pozitív betegek antivirális kezelése indo-
kolt, függetlenül a májátültetés indikációjától. 
•  Child–Pugh C stádiumban a HCV elleni kezelés időzíté-
sét illetően egyéni mérlegelés szükséges.
6.4.8.2 HCV-pozitív donorból történő 
májtranszplantáció 
•  HCV-pozitív donorból történő májtranszplantáció ese-
tén a donor máj szövettani vizsgálata szükséges. A do-
náció F0-F1 stádiumban végezhető el. 
•  A donor HCV-RNS- (pozitivitás esetén genotípus) vizs-
gálatát elegendő elvégezni a transzplantációt köve-
tően. 
6.4.8.3 Májtranszplantáció utáni HCV-rekurrencia
•  Rekurrencia esetén a klinikailag stabil állapotban lévő 
recipienst a rejekció lehetőségének kizárását követően 
a transzplantáltakra vonatkozó szabályoknak megfe-
lelően, mielőbb kezelni indokolt az immunszupresszív 
kezelésben jártas, a gyógyszerszint ellenőrzését végző 
központban.
•  HCC sikeres kezelése után onkológus, onkoteam véle-
ménye alapján tumormentessé vált, valamint HCC miatt 
májátültetésre váró betegek esetében a HCV kezelése 
indokolt, és prioritást élvez.
•  A kezelőorvos, a Terápiás Bizottság, valamint az onko-
team egyedi mérlegelése alapján HCV elleni antivirális 
kezelésben részesülhet a HCC onkológiai kezelésére al-
kalmas beteg (17).
•  Mind sikeres, mind sikertelen antivirális kezelés esetén 
HCC-recidíva irányában fokozott ellenőrzés szükséges, 
az első évben 3 havonta, majd azt követően 6 havonta 
hasi UH-vizsgálattal.
•  A kezelés során kialakuló hematológiai eltérések vagy 
esetleges egyéb iatrogén mellékhatások (pl. autoimmun 
thyreoiditis) követését azok rendeződéséig a hepatoló-
giai szakellátást végző kezelőorvos végzi. 
•  Előrehaladott stádiumú (F3-F4) vagy korábban HCC-ből 
sikeresen meggyógyult betegek esetében HCC irányá-
ban a HCV-terápia utáni első évben 3 havonta, majd azt 
követően 6 havonta hasi UH-vizsgálat szükséges.
•  A sikeres antivirális kezelés utáni további gondozás a 
szakellátás útmutatása alapján háziorvosi ellátásban 
is végezhető. A tartós vírusválaszt igazoltan elérő be-
tegeknél a HCV-RNS későbbi vizsgálata csak relapszus 
gyanúja esetén (emelkedett GPT/ALT) vagy speciális 
epidemiológiai okból lehet indokolt. Hepatológiai kont-
roll a szakellátást végző kezelőorvos megítélése szerinti 
gyakorisággal és esetekben, vagy a háziorvos kérésére 
szakellátást, esetleg intézeti felvételt igénylő állapot-
romlás (pl. dekompenzált májcirrózis) vagy HCC-gyanú 
esetén szükséges.
•  Sikertelen kezelés után és a kezelésben nem része-
sülő betegek esetében a követés és az esetleges is-
mételt kezelés mérlegelése a szakellátást végző fel-
adata. Új, bizonyítottan hatékonyabb készítmény(ek), 
kombináció(k) elérhetővé válása esetén a korábbi ke-
zeléssel tartós vírusmentességet el nem érő betegek 
számára ismételt kezelés mérlegelése, vagy – ha ilyen 
elérhető – klinikai vizsgálatba történő bevonásuk in-
dokolt. A meg nem gyógyult betegek gondozása so-
rán általában hathavonta májenzimek, vérkép és a máj 
szintetikus funkcióját jelző laboratóriumi vizsgálatok, 
évenként a fibrózis követése (validált nem invazív fib-
rózist vizsgáló eljárással), cirrózis esetén évenként hasi 
UH-vizsgálat javasolható. 
•  Ha képalkotó vagy más vizsgálat portális hiperten - 
zió gyanúját veti fel, nyelőcsővarixok megítélésére 
gasztroszkópia javasolt. Nyelőcső-varicositas esetén 
az endoszkópos vizsgálatot évenként ismételni in-
dokolt.
•  Dekompenzáció vagy szövődmény megjelenése esetén 
a májátültetés lehetőségének mérlegelése szükséges.
Betegérdekek és szakmai szempontok alapján valamennyi 
HCV-fertőzött beteg felkutatása, majd a leghatékonyabb 
és legbiztonságosabb IFN-mentes kombinációk egyikével 
történő kezelése indokolt. A finanszírozási lehetőségeket 
is figyelembe véve az alábbi minimális szakmai célok fo-
galmazhatók meg:
•  a lehető legnagyobb számú HCV-fertőzött beteg meg-
találása;
•  a legsúlyosabb állapotú betegek haladéktalan antivirális 
kezelése;
•  a zárt keret észszerű felhasználásával a lehető legna-
gyobb számú beteg vírusmentessé tétele;
•  minden korábban kezelt vagy nem kezelt, arra alkalmas 
beteg számára vírusmentessé válás esélyének bizto-
sítása;
•  az évenként újonnan megfertőzötteknél nagyobb szá-
mú beteg vírusmentessé tételével a fertőzöttek számá-
nak csökkentése;
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•  átlátható, egyenlő elbíráláson alapuló ellátási rend kiala-
kítása;
•  2030-ig a HCV-fertőzés mint jelentős egészségügyi prob-
léma eliminálása Magyarországon (5).
A HCV kezelésére rendelkezésre bocsátott keret hatékony 
felhasználása érdekében az engedélyezett kezeléshez 
szükséges gyógyszerek 30 napon belül megrendelendők, 
és a kezelések 60 napon belül megkezdendők. Ezek telje-
sülésének hiányában az engedélyt visszavonják, és a beteg 
visszakerül a várólistára (ennek ismétlődése esetén a be-
teg lekerül a várólistáról).
a) Az egyes betegcsoportokban (beleértve a terápiana-
ivnak minősülő betegeket) a kezelési alternatívákat 
a szakmai szempontok határozzák meg, de az SVR 
eléréséhez szükséges átlagos gyógyszerköltségek 
(költséghatékonyság: költség/SVR) is befolyásolhat-
ják. 
b) Az igen magas gyógyulási ráta miatt teljes időtarta-
mú IFN-mentes kezelés esetén szakmai szempontból 
SVR feltételezhető abban az esetben is, ha ennek 
vizsgálatára technikai okból nem kerülhet sor.
c) Azonos költséghatékonyságúnak tekintendők mind-
azon kezelési formák, amelyek esetében az SVR eléré-
séhez szükséges átlagos terápiás költség különbsége 
nem jelentős. 
d) Egyenlő költséghatékonyság mellett az RBV-mentes, 
illetve a rövidebb időtartamú kezelés részesítendő 
előnyben.
e) Az egyes betegcsoportokban választható kombi-
nációkat a Hepatitis Terápiás Bizottság a NEAK-kal 
együttműködve állapítja meg, és a www.hepreg.hu 
honlapon teszi közzé. A szakmailag indokolható ke-
zelések társfinanszírozással is végezhetők.
A HCV kezelésében az elmúlt években forradalmi változás 
következett be: a fertőzés a korábbi IFN-alapú kezelések-
nél lényegesen hatékonyabb és biztonságosabb IFN-men-
tes kezelésekkel gyógyíthatóvá vált. A vírus eliminálása 
hosszú távon bármely stádiumú májbetegség esetén ked-
vező mind az egyén (szövődmények elkerülése, várható 
élettartam növekedése, munkavégző képesség és életmi-
nőség javulása), mind a társadalom számára (további fer-
tőzés átvitelének megelőzése, a szövődmények kezelésére 
fordítandó, későbbi költségek elkerülése). Ezek az előnyök 
a legelőrehaladottabb stádiumú betegek esetében azon-
ban nem mindig érvényesülnek. Ezért a fertőzöttség korai 
felismerése és kezelése indokolt.
Az új készítmények széles körű elérhetővé válásával a 
WHO által kitűzött cél, a HCV-fertőzés 2030-ig történő 
visszaszorítása (eliminálása) érdekében az egészségügyi 
kormányzat által szervezett szűrő- és terápiás programok 
(nemzeti stratégia) bevezetése és megvalósítása szüksé-
ges – olyan társadalmi csoportokban is, amelyekben a fer-
tőzöttség kockázata magas, de a kezelés szociális, morális 
és/vagy technikai okból nem vagy nehezen kivitelezhető 
(pl. kábítószert intravénásan használók, férfi-férfi szexu-
ális kapcsolatot létesítők, szexiparban foglalkoztatottak). 
Az ellátásban érintett valamennyi szereplő (ellátandók, 
ellátók, finanszírozók, döntéshozók) közös szándéka és 
elhatározása esetén az akadályok nem tűnnek legyőzhe-
tetlennek!
ALP = alkalikus foszfatáz
ALT (GPT) = alanin-aminotranszferáz
anti-HCV = hepatitis C-vírus elleni antitest
AST (GOT) = aszpartát-aminotranszferáz






GT1-GT7 = hepatitis C-vírus-genotípusok
GZR = grazoprevir
HAI (histology activity index) = hisztológiai  
aktivitási index
HCC = hepatocelluláris karcinóma
HCV = hepatitis C-vírus
HepReg = Hepatitis Regiszter adatbázis
IFN = interferon
LDV = ledipaszvir
LS (liver stiffness) = májtömöttség
METAVIR = Meta-analysis of Histological Data in 
Viral Hepatitis
NEAK = Nemzeti Egészségügyi Alapkezelő
NS3/4A = proteáz
NS5A = replikációs komplex
NS5B = polimeráz
OBV = ombitaszvir
PCR (polymerase chain reaction) = polimeráz-
láncreakció
peg = pegilált
PI (protease-inhibitor) = proteázgátló
PIB = pibrentaszvir
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This narrative review summarizes a selection of clinically-important novel gastrointestinal developments, 
presented and discussed at the virtual Gastro Update Europe.The selected topics, fully referenced, reflect 
what the distinguished faculty considered of vital importance to be communicated to the astute busy 
gastro-hep clinician who is eager to stay abreast of important novel developments. Whenever appropriate 
a personal comment or addition was added to further raise the educational value of this review. Given its 
narrative character, statements and conclusions are largely expert opinion-based, and referencing within 
this summary is limited to the included slide images.
 
 
The prevalence of gastroesophageal reflux disease (GERD) 
is rising worldwide, peaking in the elderly. Newly added 
to the traditional modalities to diagnose GERD (endosco-
py/biopsy; high resolution manometry; pH monitoring; 
pH-Impedance monitoring) is mucosal impedance test-
ing, either by probe or balloon-based technology. The 
balloon mucosal impedance catheter detects changes in 
esophageal mucosal integrity over a 10 cm long segment 
of the esophagus during endoscopy. The high impedance 
of the normal healthy mucosa falls as mucosal inflamma-
tion and barrier disturbance develops. Such technology 
may reduce the need for prolonged ambulatory wireless 
pH monitoring.
A newcomer in pharmacotherapy is a non-bicarbonate 
containing alginate, which was shown in monotherapy 
to relieve reflux symptoms in patients without esophagi-
tis, comparable to proton pump inhibitors (PPIs). The ef-
ficacy of the novel acid blocker (p-CAB) vonoprazan in 
alleviating symptoms and healing of esophagitis was con-
firmed in several Asian countries and shown to be at least 
equipotent to PPI. So far, no data from Europe have been 
presented. If and when p-CABs will be available in Europe 
is uncertain. 
Mangement of heartburn during pregnancy and lactation 
always causes some concern. Mild symptoms may be ad-
equately treated with antacids, alginates or sucralfate. If 
symptoms persist, H
2
RAs can be used. PPIs (classified as 
‘low risk’) have been used, even during the first trimester, 
but a recent systematic review revealed that PPI use was 
associated with an increased risk of congenital malforma-
tions with an Odds Ratio (OR) of ~2 in case-control studies.
PPI-non responsive or PPI refractory GERD occurs in at least 
~30% of patients. This was confirmed in a recent American 
population-based study, showing that 54% of 3.229 par-
ticipants taking daily PPIs had persistent GERD sym ptoms. 
When analysing such data, it is obviously essential to dis-
criminate functional heartburn from GERD. An expert re-
view panel defined functional heartburn as retrosternal 
burning pain or discomfort which persists despite maxi-
mal PPI therapy, taken appropriately before meals during 
a 3-month period. Instead of PPI such patients are better 
treated with tricyclic antidepressants or selective seroto-
nin reuptake inhibitors. Whether patients with PPI-refrac-
tory heartburn can profit from intra-lower-esophageal 
sphincter application of radiofrequency energy (Stretta) 
was evaluated in a sham-controlled trial but the outcome 
was negative. Perhaps more interesting are the results 
obtained by adding a novel bile acid sequestrant as adjunct 
to PPI in refractory patients. In a placebo-controlled tri-
al involving 280 patients, the weekly heartburn severity 
score decreased almost 60% by adding 1500 mg of the 
bile acid binder which was well tolerated – also, regurgi-
tation improved. More studies are awaited to confirm these 
intriguing findings. Also, the more potent acid blocker 
vonoprazan was evaluated in 124 patients with ongoing 
symptoms and abnormal esophageal acid exposure 
despite appropriate PPI therapy. Vonoprazan led to nor-
malisation of esophageal acid exposure and significantly 
improved symptoms and healed erosive esophagitis. 
Is there a place for surgery for patients with refractory 
heartburn? This was evaluated in a randomized American 
trial involving 78 patients, comparing laparoscopic Nissen 
DOI: 10.33570/CEUJGH.7.1.22
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fundoplication to omeprazole + baclofen + despiramin or 
to omeprazole monotherapy. The results published in the 
New England Journal of Medicine are shown below, indi-
cating that fundoplication may benefit a small highly-se-
lected subset of refractory patients. Whether the novel 
non-surgical modalities such as transoral incisionless fun-
doplication or electrical sphincter stimulation can mimic 
the shown surgical results is not known. (Figure 1.)
Adequate diagnosis of GERD and its distinction from 
func-tio nal or hypersensitivity-related heartburn and ade- 
quate therapeutic recommendations becomes incre a-
singly challenging for the practicing clinician, confronted 
with a plethora of diagnostic and therapeutic possibi-
lities and looking for clinical guideline help.
Esophageal columnar metaplasia or Barrett Esophagus 
(BE) is a well known risk factor for esophageal adenocar-
cinoma but the vast majority of cancer patients have no 
prior diagnosis of BE. To raise the detection rate of BE, a 
randomised trial was conducted in British general practice 
clinics involving 13.514 patients on long-term acid sup-
pressant therapy comparing usual care versus investiga-
tion with esophageal cytology using the cytosponge-tre-
foil factor procedure, followed by endoscopy if trefoil 
factor positive cells were found. One year after enrolment, 
BE was diagnosed in <1% in the control group versus 2% 
in the intervention group which included a few patients 
with dysplasia and cancer. Other modalities for detection 
of BE are also being explored and time will tell which one is 
ultimately clinically useful. Some investigators even voice 
the possibility of combining screening colonoscopy with 
upper intestinal endoscopy looking for esophageal and 
gastric mucosal metaplasia.
Eosinophilic Esophagitis (EoE) remains a rich source of basic 
and clinical research. The traditional therapeutic possibil-
ities include dietary allergen exclusion, PPIs and various 
topical corticosteroids such as budesonide and flutica-
sone. The efficacy of 2 × 1 mg oral viscous budesonide 
was compared to 2 × 880 mcg fluticasone multidose in-
haler in a controlled 8 week trial. Both products showed 
a comparable improvement in mucosal eosinophil count, 
endoscopy and dysphagia score. Note that the list of topi-
cal cortocosteroids now includes budesonide orodispers-
ible tablets and fluticasone orally disintegrating tablets. 
In a network meta-analysis of 17 controlled trials, invol - 
ving 1.011 patients and 15 therapeutic modalities, 2 × 1 mg 
budesonide orodispersible tablets turned out to be most 
effective therapy in adults whereas fluticasone was the 
preferred drug in children. 
 Another therapeutic novelty is a monoclonal antibody 
(RPC4048) against IL-13, an important cytokine in the 
eosinophilic pathway. In a randomised trial, weekly admin-
istration of 180 or 360 mg of anti-IL-13 versus placebo for 
16 weeks revealed a significant improvement in the en-
doscopy and histology score and in global assessment of 
disease severity, also in patients refractory to corticoster-
oids. This trial was extended open label for one year with a 
weekly 360 mg dose and showed continued improvement 
with mainly respiratory or nasopharyngeal infectious ad-
verse effects in a minority of patients. This study supports 
the dominant role of IL-13 in eosinophilic pathogenesis.
Another novelty is Dupilumab, a monoclonal that inhib-
its both IL-4 and IL-13, thereby strongly impeding the Th2 
inflammatory pathway. In a phase 2 control trial in 47 pa-
tients with active EoE dupilumab improved histology, en-
doscopy and dysphagia score and was generally well tol-
erated. Further studies are needed to help the clini cian in 
his/her therapeutic selection between existing and forth-
coming biologics, based upon efficacy, safety and cost-ef-
fectiveness.
Helicobacter pylori (HP) infection of the stomach remains 
clinically highly relevant, despite some waning interest 
in certain countries. That HP eradication counteracts the 
development of gastric adenocarcinoma was again nicely 
shown in a Swedish population-based cohort study follow-
ing 95.176 individuals who had received HP eradication 
therapy between 2005–2012. Overall only 0.1% developed 
cancer and the risk decreased over time after eradication 
of the infection, stressing again the importance of HP in-
fection as a major driver of gastric malignancy. Ano ther 
important study evaluated the efficacy of HP eradica-
tion in individuals with a family history of gastric cancer 
in first-degree relatives. In 3.100 first degree relatives, HP 
eradication therapy was compared to placebo with a fol-
low-up of 9.2 years. Gastric cancer incidence decreased 
from 2.7% in the placebo arm to 1.2% in the treatment arm 
and from 2.9% when infection persisted to 0.8% when in-
fection was eradicated. Such findings again emphasize the 
impor tance of a thorough medical history taking, which 
should always include a detailed family history.
Remember the earlier published algorithm for second-line 
eradication treatment: – [bismuth quadruple or fluoro-
quinolone triple/quadruple] after failure with [PPI/amoxi-
cillin/clarithromycin triple]; – [fluoroquinolone triple/quad-
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quadruple or fluoroquinolone triple/quadruple] after failure 
with [non-bismuth quadruple therapy]? Should it not be 
better to recommend antimicrobial sensitivity testing 
after initial eradication failure? This question was studied 
in a randomised trial involving 382 patients, comparing 
susceptibility-guided therapy versus empiric bismuth 
quadruple therapy [14 days of esomeprazole 20 mg, bis-
muth 2 × 220 mg, 3 × amoxicillin 1000 mg, 3 × metroni-
dazole 400 mg]. Per protocol eradication rates for suscep-
tibility-guided versus empiric therapy were respectively 
98% and 98% and per intention-to-treat 92% and 85% in-
dicating that sensitivity testing was not superior to properly 
chosen empiric therapy. Are there other options in case of 
eradication failure in our current environment of increas-
ing antimicrobial resistance? In a randomised study in 455 
HP treatment-naive dyspeptica, 14 days of rifabutin-based 
triple therapy [omeprazole 120 mg, amoxicillin 3000 mg, 
rifabutin 150 mg] was compared to an active comparator 
[omeprazole 120 mg, amoxicillin 3.000 mg]. The intention-
to- treat eradication rates, measured with the urea breath 
test, were respectively 84% versus 58%. No rifabutin resist-
ance was detected but diarrhea was induced in ~10%. The 
outcome was somewhat different in another retrospec-
tive study of 423 dyspeptics with failed prior eradication 
attempts, where 12 days of rifabutin triple [esomeprazole 
40 mg, rifabutin 150 mg, amoxicillin 2 × 1000 mg] was 
compared to 10 days of quadruple with Pylera [capsules 
containing 140 mg bismuth subcitrate, 125 mg metroni-
dazole, 125 mg tetracycline]. The cure rates with rifabutin 
triple versus Pylera quadruple were respectively 62% and 
88%. It would appear that the efficacy for rifabutin-based 
therapy decreases according to previous therapy failures 
which does not occur for Pylera-based quadruple. It may 
well be that the future of HP eradication therapy will be 
simplified to dual ther0apy with a pCAB – amoxicillin com-
bination. This was shown in a multicenter Japanese study 
of 335 infected treatment-naive individuals, comparing 7 
days of dual therapy [vonoprazan 20 mg + amoxicillin 750 
mg twice/day] versus triple therapy [vonoprazan 20 mg + 
amoxicillin 750 mg + clarithromycin 200 mg twice/day]. 
The eradication rates for dual versus triple for clarithro-
mycin susceptible strains was respectively 86% vs. 95% 
and for clarithromycin resistant strains 92% vs. 76%. In the 
era of rising antimicrobial resistance, dual therapy with 
vonoprazan and amoxicillin may well become a new first-
line therapy.
Celiac Disease (CeD) is a complex immune-mediated 
gluten-sensitive enteropathy, occurring in ~1% of the 
population but 5 times higher in first-degree relatives 
of CeD patients. HLA haplotypes DQ2 and DQ8 are pres-
ent in >90% and high-risk genotypes are more frequent 
in familial cases. Interestingly caesarean delivery and 
high ingestion of gluten in children with HLA risk alleles 
during early childhood increases the incidence of CeD. 
Non-celiac gluten intolerance and/or non-celiac gluten 
sensitivity (NCGS) can affect up to 15% of the popula-
tion. Enhanced anti-gluten IgG antibodies are also pres-
ent in NCGS patients but the IgG subclass differs from 
CeD patients: more IgG1 and IgG3 in CeD and more IgG4 
in NCGS. Besides the role of gluten, also amylase/trypsin 
inhibitors (ATIs), present in wheat and resistant to break-
down in the intestine, have been identified as indu-cers 
of innate immune responses via interaction with toll-like 
receptor 4 in NCGS. Sourdough fermentation of wheat 
degrades ATI tetramers as the pH drops below 4 due to 
activation of aspartic proteases, whilst in yeast fermen-
tation, where pH remains above 4, ATI tetramers remain 
intact and may induce barrier damage. These novel 
findings have to be added to the symptom-generating 
high FODMAP content of wheat. Intestinal microbiota 
play a key role in modulating gut barrier integrity and 
immune/inflammatory responsiveness. Dysbiosis has 
been described in CeD patients, showing depletion of 
beneficial species such as lactobacillus and bifidobacte-
ria and enrichment of potentially pro-inflammatory bac-
teria such as Veillonaceae etc. In general, a gluten-free 
diet reduces bacterial richness but changes in micro-
biol composition may differ. In healthy subjects, a glu-
ten-free diet causes depletion of beneficial species such 
as Bifidobacteria and enrichment of oportunistic path-
ogens such as Enterobacteriaceae and E. coli whereas 
in CeD and NCGS patients, a gluten-free diet tends to 
re-equilibrate the microbiota populations by lowering 
the pro-inflammatory species. Undoutedly, the role of 
the microbiome is of fundamental importance in dis-
ease pathogenesis but we are just at the beginning of 
tackling its bewildering complexity, its composition de-
terminants, its barrier-modulting effects, its toxins and 
its immune/inflammatory driving capabilities. 
New population-based data have been published regard-
ing longevity and ultimate outcome of CeD patients. A 
Finnish study evaluated 12.803 well documented CeD pa-
tients and found no increased mortality overall, nor from 
all-cause or gastrointestinal malignancy or cardiovascular 
disease, except for a 2.36 times higher mortality from lym-
phoproliferative diseases. Different results were obtained 
in a Swedish study involving 49.829 CeD patients followed 
for a median of 12.5 years. Compared to matched con-
trols, there was a small but significant increase in mortality 
risk, overall cardiovascular, cancerous and respiratory. As-
sessment of the strictness of following a gluten-free diet 
in large cohort studies is almost impossible, yet a strictly 
followed life-long gluten-free diet may be a key variable 
as illustrated in a recent study where 16.776 Danish sub-
jects with antibody-positive serum samples but without a 
formal CeD diagnosis were followed-up. Undiagnosed and 
subsequently untreated CeD was associated with an in-
creased incidence of gastrointestinal, breast, uterus, head 
and neck cancer and of cardiovascular disease. These are 
shocking results which do stress the importance of mak-
ing a proper diagnosis and careful follow-up of dietary in-
structions. Self-reported adherence rates to a gluten-free 
diet in CeD patients is usually high but unintentional glu-
ten exposure may be more common than realized. Using 
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novel antibodies that specifically detect gluten immuno-
genic peptides, exposure to gluten was detectable in over 
half the patients, stating full adherence to a gluten-free 
diet. How safe is occasional voluntary ingestion of gluten 
which was present in 8% of a recent CeD study? The mean 
estimated gluten amount was 185 g/year, consumed for 
an average of 9 years. Of these non-compliant patients, 
75% reported no symptoms and only 23% had anti-trans-
glutaminase IgA antibodies. The above studies show that 
there is a degree of overt but also of covert gluten intake 
in CeD patients following a gluten-free diet. Meticulous-
ly following a gluten-free diet life-long is difficult. That is 
the main driver for ongoing studies, looking at alternative 
possibilities beyond a gluten-free diet, shown in the figure 
below. (Figure 2.)
Gluteinases, such as latiglutenase can only break down 
minimal amounts of gluten. Zonulin inhibitors such as 
larazotide may help to tolerate inadvertent gluten in-
take. Whether blocking TG2 is helpful and safe is so far 
uncertain as TG2 is important in wound healing. This 
also holds for blocking HLA DQ2/8. Anti-Il-15 is being 
studied in refractory (pre-T cell lymphoma) CeD pa-
tients but several safety issues need to be considered. 
Studies with gluten vaccines, such as Nervax2 are also 
ongoing. Overall, the celiac dream of a normal, small in-
testinal mucosa while consuming gluten is still far from 
being achieved.
Most cases of microbial-related intestinal inflammation 
are caused by inadvertently consuming food that is con-
taminated with Campylobacter jejuni (the leading cause 
of foodborne bacterial enteritis), Salmonella, Escherichia 
coli or Listeria. In an important Danish, population-based 
cohort, patients were followed-up after a positive stool 
culture for Campylobacter concisus, Campylobacter jejuni, 
non-typhoidal Salmonella or negative culture. Interesting-
ly, microscopic colitis developed in ~6% after C. concisus 
infection, compared to 0.6% after C. jejuni and 0.4% af-
ter salmonella. Earlier, mainly Australian studies had also 
pointed to a potential role of C. concisus in causing intesti-
nal inflammatory disorders. 
A newcomer is Covid-19 enteritis, where the virus enters 
the enterocytes after binding to the ACE-2 receptor, ex-
pressed in enterocytes and also in cholangiocytes. Gas-
trointestinal symptoms such as nausea, vomiting, watery 
diarrhea, and abdominal pain may occur in up to a third 
of infected patients and can occasionally precede the res-
piratory symptoms.
Gastrointestinal symptoms are common during and af-
ter chemotherapy. Out of 241 patients, ~20% reported 
chronic fecal incontinence and ~30% ongoing diarrhea, 
caused in ~50% by small intestinal bacterial overgrowth 
(SIBO) and in ~40% by not previously described bile acid 
malabsorption. SIBO has now also been found in some 
patients suffering from functional dyspepsia. In a ran-
domised trial, 24 SIBO positive dyspeptics were treated 
for 2 months with placebo or 3 × 100 mg ursodeoxycholic 
acid (UDCA), shown in animal studies to have antibacte-
rial and anti-inflammatory effects. UDCA caused a signifi-
cant improvement of the dyspeptic complaints and of the 
lactulose-breath test results. SIBO is also common in pa-
tients with abdominal symptoms after bariatric surgery. 
Breath testing with glucose (75 g/250 ml) was positive 
in over 80% of about 100 such patients. A positive test 
was related to age, female gender and PPI use but not to 
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the type of bariatric surgery. Improvement was obtained 
in ~60% after sequential gentamicin / metronidozole or 
metronidazole monotherapy.
The frequency of Clostridiodes Difficile (C.diff ), a 
Gram-positive, spore-forming and toxin-producing an-
aerobe, is rising, in part related to antimicrobial use, old 
age and hospital admission. Medical therapy consists of 
vancomycin, fidaxomicin and less metronidazole and fe-
cal microbiota transplantation for severe cases. Recently, 
oral vancomycin prophylaxis has been suggested and 
indeed a recent systematic literature review, involving 
2.174 patients at risk, revealed a roughly 4 fold reduc-
tion in C.diff infection. Also, Saccharomyces boulardii has 
been explored in the prevention of hospital onset C.diff 
infection. Co-administered to hospitalized patients, pre-
scribed antibiotics frequently linked to C.diff infection, 
reduced the risk from 0.82% to 0.56%. Finally, C.diff vacci-
nation is being explored in healthy adults and was shown 
to be safe, well-tolerated and immunogenic, raising toxin 
A and B specific neutralising antibodies, and is going to 
be tested in phase III trials.
More than 30 million travelers are affected per year with 
Traveller’s Dairrhea (TD). Culture-independent diagnostic 
techniques have changed the approach to the diagnosis 
of enteric pathogens. Especially the use of high-through-
put multiplex PCR panels has enabled better precision and 
more rapid results. However, latent infections or asympto-
matic colonization cannot be distinguished from active, 
clinically-significant infections and mixed infections are 
more often identified compared to using routine culture 
technology. Such a multiplex PCR panel (covering 13 en-
teric bacteria, 4 protozoan parasites and 5 viruses) was 
positive in 75% of symptomatic and in 57% of asympto-
matic travellers. Enteroaggregative E. coli was present in 
40%, enterotoxigenic E.coli in 34% and enteropathogenic 
E.coli in 32%. The only pathogens significantly associated 
with diarrhea were enteropathogenic and enterotoxigenic 
E.coli. Protozoan parasites were not detected. Such results 
challenge the widespread use of multiplex-PCR approach-
es as so far only diarrheagenic E.coli seem related to symp-
tomatology. Increasingly, multidrug resistance, including 
resistance to fluoroquinolones and third-generation ceph-
alosporins is observed in E.coli strains causing traveller’s 
diarrhea. Over 50% of travellers returning from Southeast 
Asia, and close to 50% returning from Northern Africa are 
colonized with multidrug-resistant Enterobacterales. All 
this provides further evidence for the need to restrict the 
use of antimicrobial agents and the need for continuous 
monitioring of multidrug resistance.
Dietary emusifiers and other food additives such as nano-
particles have been associated with intestinal disease. The 
European Food Safety Agency (EFSA) regulates the amount 
of such additives, but methodologies to measure the actual 
food content and overall consumption are suboptimal. Po-
tential pathogenic mechanisms associated with food addi-
tives are illustrated in the figure below. (Figure 3.)
Emulsifiers and nanoparticles have been shown to have ef-
fects on gut microbiota, mucosal barrier and inflammatory 
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pathways. Silicon dioxide and titanium dioxide accumu-
lates in human tissues, especially jejunum and ileum. We 
do not know at present the exact consequences of the nu-
merous food additives, but in all probability they will turn 
out to be non-negligeable contributors to pathophysiolo-
gy and disease.
One in 10 new colorectal cancers (CRC) occurs now in 
individuals younger than 50 years, which is a doubling 
of the incidence since the early 1990s and 3 out of 4 do 
not have a family history. Colonic and rectal cancer is es-
timated to rise to respectively 11% and 23% by 2030 in 
<50 years old individuals. Why is there a predominance 
of distal, especially rectal cancer? Can this age change 
be related to environmental factors as suggested by the 
high incidence in the Mississippi Delta and Appalachia 
regions, known for poverty, unemployment, poor access 
to health care and perhaps high exposure to agricultural 
toxins and fertilisers? Or does the genetic predisposition 
differ according to age category as suggested in the fig-
ure below. (Figure 4.)
Or, are there changes in the microbiome as a key driver for 
colonic cancer? A mega-analysis of close to 30.000 British CRC 
patients, matched with 137.000 controls revealed a dose-de-
pendent effect of oral antibiotic use, mainly targeting anaer-
obes, in raising the risk of colonic but not rectal cancer. All 
these alarming findings stress the urgent need for new risk 
assessment algorithms, including family history, BMI, smok-
ing, alcohol, physical activity, fasting glucose, red meat and 
vegetable consumption, folate, NSAID and antimicrobial use, 
etc. combined with acompilation of genetic factors. Evalua-
tion of such risk predictive models is ongoing and will need 
to be applied, also in Europe. Help is coming for the over-
burdened pathologists as artificial intelligence with deep 
learning modalities can detect microsatellite instability and 
mismatch-repair deficiency in standard hematoxylin-eosin 
stained slides with 95% sensitivity and 67% specificity.
Almost all European countries have embarked on CRC 
screening and surveillance, many with FIT as a selector for 
colonoscopy or with straight colonoscopy. The problem of 
interval cancer is not solved and how far the interval be-
tween colonoscopies can be extended is still uncertain. 
Obviously, the quality of the colonoscopy is of paramount 
importance. Characteristics of a high-quality colonoscopy 
is based upon high cecal intubation rate, excellent bowel 
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preparation and colonoscopist experience, expressed by 
high adenoma detection rate >20%. The figure below illus-
trates the impact of colonoscopy quality for interval cancer 
incidence ratio’s, closely resembling the not shown mortali-
ty ratio’s. (Figure 5.)
A single negative, high quality screening colonoscopy 
provides an incidence and mortality reduction lasting up 
to 17.4 years. High quality versus low quality examination 
reduces the CRC incidence from 74% to 21% and the mor-
tality from 85% to 60%. Elimination of low quality colonos-
copy should be of top priority.
Chronic mesenteric ischemia is a rare but severe incapacitat-
ing disease that is under-appreciated and under-treated in 
clinical pratice. European guidelines were recently published 
in the UEG Journal (2020; 8: 371.). Classical symptoms are – 
postprandial abdominal pain 10-30 min after meals, lasting 
1-2 hours; - permanent abdominal pain aggravated by eating; 
- weight loss; - fear of eating; - potentially progressing to often 
fatal acute intestinal infarction. The basic pathophysiological 
disturbance responsible for the pain is the impossibility to 
raise the mesenteric blood flow by 30-100% after meals to 
comply with the increased oxygen demand. Leading causes 
of ischemia are – atherosclerotic vascular stenosis; – median 
arcuate ligament compression of the celiac artery; - mesen-
teric venous thrombosis; - vasculitis; - non-occlusive mesen-
teric ischemia, related to insufficient mesenteric microcircula-
tion in patients with cardiac failure, pulmonary hypertension, 
severe anemia and vasospastic conditions. Helpful diagnostic 
tests in case of a suspicious history are upper gastrointesti-
nal endoscopy, duplex ultrasound, CT/MRI – angiography, 
contrast angiography etc. A newcomer in this field is the 
per-endoscopy use of a visible light-spectroscopy catheter, 
measuring mucosal oxygen saturation in the antrum, bulb 
and descending duodenum. Therapy consists of surgical re-
vascularisation or percutaneous mesenteric artery stenting of 
transluminal angioplasty.
A systematic review of multi-national studies collected 
10.632 patients with esophageal columnar metaplasia 
(Barrett esophagus/BE) detected during the first index en-
doscopy for reflux symptoms. This cohort consisted of 80% 
male gender, mean age 59 years and average BE length of 
3.5 cm. The prevalence of low grade (LG)-dysplasia was 
10% and of neoplasia (combining HG-dysplasia and ad-
enocarcinoma) was 7%, varying from 4-10%. The authors 
suggest that a neoplasia detection rate of at least 4% could 
be used as an endoscopy quality indicator (comparable to 
the adenoma detection rate in the colon).
Is there over-utilization of surveillance endoscopy in BE 
patients without dysplasia (NDBE)? Guidelines recom-
mend surveillance endoscopy every 3-5 years in case of 
NDBE. Endoscopy data of close to 800.000 patients from 
an American GI Quality improvement consortium registry 
were analysed: close to 60.000 (some 7.5%) were related 
to BE. Mean BE length was 2.3 cm, 86% non-dysplastic, 6% 
indefinite/low grade and 1.5% high grade dysplasia and 
~5% missing data. The figure below shows the stunning 
findings. (Figure 6.)
In 30% there was non-compliance with the guidelines; 
several reasons including financial incentives may explain 
the shift to early surveillance. It is perhaps wise at this 
point to refresh the European surveillance guidelines for 
NDBE: – irregular Z-line/BE <1 cm: no surveillance; – maxi-
mum extent <3 cm: 5 years; – maximum extent <10 cm: 3 
years; maximum extent >10 cm: referral to expert center; 
– beyond age 75 years and no prior dysplasia: no further 
surveillance.
Many studies have shown that (pre)-malignant lesions 
are often subtle and difficult to detect during endosco-
py. In the upper intestinal tract, up to 25% of mainly ear-
ly cancers are missed (BE cancers 25%; gastric cancers at 
least 10%). Could real-time artificial intelligence, either 
machine learning or artificial neural networking, help in 
the detection of upper gastrointestinal cancer? A gastro-
intestinal artificial intelligence diagnostic system was de-
veloped based upon ~1 million endoscopic images from 
over 80.000 chinese patients. The diagnostic performance 
was equal to that of expert endoscopists. Artificial intelli-
gence using deep neural networking was also evaluated 
in the prediction of the infiltration depth of esophageal 
squamous cancer. Overall accuracy was 91% for artificial 
intelligence compared to 89.6% for expert endoscopists 
and was shown to reliably differentiate cancer up to sub-
mucosal level 1 (which can be curatively treated with sub-
mucosal dissection) from deeper infiltrating malignancy.
Artificial intelligence has also been evaluated for quality im-
provement of upper intestinal endoscopy, where often full 
systematic mapping of the entire stomach surface is not ob-
tained, by monitoring the presence of blind spots. The sys-
tem was based upon deep convolutional neural network-
ing and deep reinforcement learning and used to monitor 
the blind spots in 324 Chinese patient videos, compared 

























































Distribution of Recommended Follow-Up Interval
in Procedues with Finding
of Nondysplastic Barrett’s Esophagus
Do we overuse surveillance endoscopies in NDBE?
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dropped significantly from 22% to 6%, helping to create a 
more complete photodocumentation report with limited 
inspection time lengthening from 4.24 min to 5.03 min. It is 
to be expected that artificial intelligence – based platforms, 
of which many are in development, will be incorporated in 
all fields of endoscopy, improving the overall quality, par-
ticularly of the less-experienced endoscopist.
Peroral endoscopic pyloromyotomy (G-POEM) has been 
added to pyloric balloon dilation and Botox injection to 
the endoscopic therapeutic treatment of severe gast-
roparesis. The procedure is illustrated in the figure below. 
(Figure 7.)
Ten studies involving 281 patients were meta-analysed 
with the [gastroparesis cardinal symptom index] and the 
[4 hour solid-phase gastric emptying scintigraphic test]. 
Overall G-POEM was clinically successful, improving gas-
troparesis symptoms and scintigraphic gastric emptying 
in these early follow-up studies. The complication rate 
was limited mainly related to bleeding, pneumoperito-
neum and abdominal pain. More evaluations are needed 
to select the best responders and to clarify the long-term 
efficacy.
Mortality of acute esophagogastric variceal bleeding var-
ies around 20% at 6 weeks after onset. Data from bleed-
ing registries show that a significant proportion of such 
patients have a delay of > 24 hours before expert endos-
copy was carried out. Is early application, within 2 hours 
of onset, of hemostatic powder (hemospray) useful as a 
bridge to more definite endoscopic therapy, carried out 
within 24 hours after admission, in more stabilized pa-
tients? A randomized trial involving 86 Egyptian patients 
were studied using a combined primary end point of en-
doscopic hemostasis and clinical hemostasis. The prima-
ry endpoint was not achieved in 5/43 of the hemospray 
group compared to 12/43 of the control group. Hemos-
pray could be considered as a bridge to definitive treat-
ment with band ligation or injection of cyanoacrylate for 
gastric varices.
Several studies have evaluated the impact of direct oral 
anticoagulants (DOACs), which are increasingly pre-
scribed, on bleeding risk related to endoscopy. What 
follows is a summary of the take-home messages from 
those studies: - risk of intraprocedural bleeding may be 
as high as ~5% in low-risk endoscopies with biopsies 
in patients who did not omit the DOAC morning dose; 
- delayed bleeding does occur more often when DOAC 
treatment is resumed earlier than recommended in the 
European guidelines; - routine peri-endoscopic bridging 
with heparin substantially increases the risk of bleeding 
without providing any clinical benefit; - short-term in-
terruption of anticoagulation, as recommended by the 
European guidelines, appears to be a safe and effective 
strategy for containing bleeding events and minimising 
thromboembolic risk.
Prevention of post-ERCP pancreatitis remains of major 
concern; definite risk factors are: young age, female gen-
der, suspected Oddi sphincter dysfunction, history of re-
current pancreatitis or previous post-ERCP pancreatitis, 
and absence of chronic pancreatitis. Preventive measures 
include: - rectal non-steroidal anti-inflammatory drugs 
(NSAIDs) such as 100 mg indometacin or diclofenac; - pro-
tective short 5-Fr pancreatic duct stent; - peri-procedural 
Ringer-hyperhydration. Comparing dose escalation from 
100 mg to 200 mg indometacin was evaluated in a ran-
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domized trial involving over 1.000 patients. Indometacin 
dose escalation did not confer any advantage and the 
adverse events were also similar. Current practice should 
therefore be continued according to the 2014 European 
guidelines.
Despite a multidisciplinary approach, distinguishing be-
tween benign and malignant bile duct strictures remains 
challenging. Pooled literature data of brush cytology show 
a sensitivity and specificity of diagnosing malignancy of 
respectively 45% and 99%, and of targeted intraductular 
biopsy of 48% and 99%. An overview of various combina-
tion modalities is shown in the figure below. (Table 1.)
Can detection of genomic alterations in ERCP-obtained 
biliary specimens be of diagnostic help in detecting ma-
lignancy? A 28-gene ‘next Gene Sequencing panel’ (Bi-
liSeq) was evaluated in 252 patients with indeterminate 
bile duct strictures. The sensitivity and specificity of Bi-
liSeq for malignant strictures was respectively 73% and 
100%. In comparison, sensitivity and specificity for ele-
vated serum Ca19.9 and abnormal histopathology were 
respectively 76% & 48% and 69% & 99%. The combina-
tion of BiliSeq and histopathology increased the sensitiv-
ity to 83% and maintained a specificity of 99%. BiliSeq 
improved the sensitivity of histopathology from 35% to 
77% for biliary brushings and from 52% to 83% for bil-
iary biopsies. Among patients with primary sclerosing 
cholangitis, BiliSeq had a sensitivity of 83% compared 
to 8% for histopathology. Besides improved diagnostic 
capability, genetic analysis may also have therapeutic 
consequences, shown by 2 patients with ERBB2-ampli-
fied cholangiocarcinoma, receiving a trastuzumab-based 
regimen. All these genomic developments are promising 
and one may even speculate whether examination of bile 
collected from the duodenal lumen would be an appro-
priate substrate for such genetic determinations.
A recurring theme relates to the need for urgent ERCP 
within 24 hours after admission in predicted severe bil-
iary pancreatitis. Guidelines recommend that: - there is 
no indication for urgent ERCP in predicted mild pancrea-
titis; - that urgent ERCP should be performed in patients 
with gallstone pancreatitis with concomitant cholangitis; 
and suggest that ERCP might be beneficial in patients with 
cholestasis but without cholangitis. It is unclear whether 
urgent ERCP is beneficial in patients with gallstone pancre-
atitis without cholangitis and without significant cholesta-
sis although this is commonly done in clinical practice. 
Unfortunately, almost all previous randomised studies 
had important shortcomings. A recent study re-evaluated 
urgent ERCP with sphincterotomy in patients with pre-
dicted severe acute gallstone pancreatitis. Out of a large 
group of well over 1.000 acute pancreatitis patients, 232 
were randomized to urgent ERCP+sphinterotomy versus 
conservative treatment. The primary endpoint of com-
bined mortality or major complication dropped from 43% 
in the conservative group to 32% in the treatment arm 
in patients with cholestasis whereas the results were the 
same in patients without cholestasis. The main difference 
was observed in patients presenting with acute cholangi-
tis. The authors stress that the only indication for urgent 
ERCP and sphincterotomy is acute biliary pancreatitis (re-
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gardless of predicted severity or presence of cholestasis) 
AND cholangitis (characterized by high fever with/without 
chills, presence of common bile duct stones on imaging or 
dilated common bile duct or progressive cholestasis for at 
least 2 consecutive days). Without concomitant cholangi-
tis, the patient can be observed and the ERCP postponed 
until the pancreatitis attack has subsided.
Very high risk patients with acute cholecystitis may be 
unfit for (laparoscopic) cholecystectomy. Percutaneous 
cholecystostomy is usually performed, followed by de-
layed cholecystectomy once the patient’s overall condi-
tion has improved. However, many elderly patients suffer 
from multiple co-morbidities that render them unfit for 
surgery. Current guidelines do not provide definite rec-
ommendations on how to manage such patients. If sepsis 
cannot be controlled, the gallbladder is usually drained 
percutaneously, but the optimal management after drain-
age without the option of cholecystectomy remains un-
defined. Recently EUS-guided gallbladder drainage has 
gained attention as a method of internally draining the 
gallbladder and removing gallstones in high-risk patients. 
The endoscopic methodology and necessary equipment is 
comparable to that used for EUS-guided pancreatic cyst/
abscess drainage. Several comparative studies have sug-
gested that EUS-guided drainage was associated with im-
proved outcomes comparted to percutaneous drainage. 
Now, also a randomized comparison of EUS-guided versus 
percutaneous gallbladder drainage has been published. 
The EUS-guided approach was superior with respect to 
30-day and 1-year adverse event rates, recurrent cholecys-
titis and need for reintervention. Predictors for recurrent 
acute cholecystitis were age >75; male gender; Charlson 
comorbidity index >5; severity of initial cholecystitis and 
prior treatment with percutaneous drainage. This study 
therefore adds high level evidence that EUS-guided drain-
age is to be preferred for unsuitable candidates for chol-
ecystectomy. As the need for such advanced endoscopic 
procedures will rise, also non-tertiary regional hospitals 
will have to be involved through facilitating gaining exper-
tise by centralizing patients within the GI team.
Bleeding gastric varices remains a nightmare, usually 
treated by intravariceal injection of cyanoacrylate with / 
without additional coils. In a recent study, EUS-guided coil 
embolization & cyanoacrylate injection of gastric varices 
was compaired to coiling alone in a controlled trial involv-
ing 60 patients. The technique is illustrated in the figure 
below. (Figure 8.)
Metal microcoils, up to 0.035 inches and covered with syn-
thetic fibers promote clot aggregation and serve as a scaf-
fold for glue adherence. Technical success and complete 
obliteration was achieved in almost all patients, but more 
coils were used in the coiling only arm. The combination 
of coils and cyanoacrylate was superior in the immediate 
disappearance of varices, varix re-appearance rate, re-
bleeding rate, and reintervention rate. Thus EUS-guided 
intervention to treat bleeding gastric varices is a valuable 
technique to complement standard endoscopic therapy 
and / or emergency TIPS placement. EUS-guided coil em-
bolization combined with cyanoacrylate injection is su-
perior to coil embolization alone because of lower rate of 
rebleeding and reintervention
To find out how much surveillance colonoscopy is need-
ed should essentially been based on the colorectal can-
cer (CRC) risk after adenomatous and serrated polyp re-
moval. The cumulative incidence of CRC after index polyp 
removal was analysed in 3 large cohorts with a median 
follow-up of 10 years as illustrated in the figure below. 
(Figure 9.)
Patients bearing an advanced adenoma or large serrated 
polyp at initial endoscopy had a manifestly higher risk for 
later CRC. Comparable results were also published from 
a Californian cohort of over 60.000 patients followed-up 
for ~8 years, also indicating that the CRC risk is highest for 
patients with advanced adenoma or large serrated polyp. 
To find out whether the risk profile of adenomatous pol-
yps can be further refined, Polish investigators analysed 
the data of the large scale Polish CRC screening program 
involving 236.089 patients followed for a median of ~7 
years after index adenoma removal. A comparison was 
made between traditional advanced adenoma [>10 mm, 
or HG-dysplasia, or >3, or villous], present in some 40% of 
their cohort, compared to novel high-risk characteristics 
[>20 mm or HG-dysplasia] present in some 10% of the ade-
noma cohort. The cumulative CRC risk was especially high 
in the latter high-risk patients, reaching a value of 2% after 
some 10 years. The take-home messages were – that CRC 
risk is not increased in case of low-risk adenomatous / ser-
rated polyp in contrast with the increased risk for high-risk 
adenoma, especially when the novel criteria are used and 
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– that 1 surveillance endoscopy already leads to a ~50% 
risk reduction, irrespective of the baseline polyp charac-
teristics.
Polyp removal via snare polypectomy of endoscopic mu-
cosal resection (EMR) is not without shortcomings: on 
average, resection is incomplete in about 10% but up to 
30% after piecemeal EMR and there is a risk of delayed 
bleeding in 5-10% after large EMR. Incomplete polyp 
resection is considered to be responsible for at least a 
quarter of the so-called interval CRCs. The usefulness of 
additional coagulation of the mucosal defect margin was 
evaluated in a controlled trial, as illustrated in the figure 
below showing a substantial reduction of the recurrence 
rate. (Figure 10.)
The efficacy of clipping the defect to decrease the risk of 
bleeding after removal of large laterally spreading lesions 
was evaluated in 919 lesions, larger than 20 mm. Complete 
clip closure of the defect was possible in 68% with a medi-
an of 4 clips. The risk of post-procedure bleeding decreased 
overall from 7.1% to 3.5% and was especially obvious for 
proximal polyps, decreasing the bleeding rate from 9.6% 
to 3.3%. Similar results were obtained in another trial eval-
uating clipping in 235 large laterally spreading lesions. De-
layed bleeding decreased overall from 12.1% to 5.1% but to 
1.5% when complete closure of the defect was possible in 
over half the patients. A meta-analysis, involving 7.197 large 
polyps, treated by EMR, comparing clipping versus control 
showed a decrease of post-procedure bleeding from 10% to 
3.8% for large and proximal lesions, but no significant effect 
for small and distal polyps. Prophylactic clipping is therefore 
only indicated for proximal large spreading lesions leading 
to a 60% reduction in delayed bleeding.
Artificial intelligence also entered the field of colonic endos-
copy. Several systems are being developed and evaluated. 
The CADe system, alerting the endoscopist by drawing a 
box around a suspicious polyp together with a beep signal, 
was evaluated in over 1.000 patients. The polyp detection 
rate in the computer-aided detection group was 52% versus 
37% in the sham group. The corresponding adenoma detec-
tion rates were 34% and 28% and adenomas detected per 
colonoscopy were 0.58 vs. 0.38, a 1.53 fold change. Another 
study shown below gave comparable results. (Figure 11.)
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A meta-analysis, comparing the CADe system versus con-
trol in over 4.000 patients resulted in a pooled adenoma 
detection rate of 36.6% vs. 25.2%. 
The ENDOANGEL system was evaluated in ~700 patients and 
compared to controls; the adenoma detection rate was 16% 
with the ENDOANGEL-assisted colonoscopy versus 8% in the 
control group. The AGC (automated quality control) system 
was evaluated in 659 patients and revealed an adenoma 
detection rate of 28.9% versus 16.5% in the control arm. It is 
obvious from all those studies that artificial intelligence will 
become established in helping the endoscopist in polyp de-
tection and automated evaluation of procedural quality.
There is still some controversy regarding the optimal tim-
ing of endoscopy for acute lower gastrointestinal bleeding. 
In a randomized study, early (<24 hours) was compared to 
elective (24-96 hours) colonoscopy in 170 patients with –
hematochesia (× 3/8 h), – requiring transfusion or shock. 
No significant differences were found with respect to de-
tection of stigmata of recent hemorrhage, rebleeding rate 
and transfusion requirement. Similar findings were ob-
tained in a recent meta-analysis, confirming that elective 
colonoscopy between 24 and 96 hours does not increase 
the risk of rebleeding, the need for transfusion, the finding 
of stigmata and does not increase all cause mortality.
 
Obesity, particularly visceral obesity as estimated by meas-
uring girth width, is a significant risk factor for a severe 
course of acute pancreatitis. A meta-analysis, evaluating 
some 10.000 patients revealed that a BMI >30 carried a 
3-fold higher risk for organ complications and mortality. 
Peri-pancreatic visceral fat necrosis and lipotoxicity gen-
erates a massive release of cytokines and chemokines via 
adiponectin and unsaturated fatty acids and other toxic 
compounds, contributing to pulmonary, cardiovascular and 
renal organ failure. Also, pre-existent diabetes substantially 
raises the risk for locoregional complications, renal failure 
and mortality as shown in a meta-analysis involving 355.000 
patients with acute pancreatitis. The mechanisms involved 
remain utterly complex and insufficiently understood.
In previous highlights, the paradigm switch from open 
necrosectomy to step-up strategy in the management of 
infected necrotizing pancreatitis has been described and 
has been accepted as standard therapy in many countries. 
Initial/early surgery with necrosectomy is associated with a 
clearly poorer outcome compared with conservative man-
agement with individually-adapted step-up strategy: - con-
servative, where possible; - percutaneous drainage, where 
necessary; - endotherapeutic debridement, where feasa-
ble; - minimally invasive surgical necrosectomy. This overall 
strategy was confirmed in a recent American retrospective 
cohort comparing initial open surgical necrosectomy ver-
sus a step-up strategy, showing a decrease in mortality from 
17% to 6% and a 90-day mortality from 22% to 9%. Also, 
minimally invasive surgery has been compared to endo-
therapy in a randomized trial with 66 patients with infected 
necrosis. Combined mortality and severe complications de-
creased from 73% to 44% and fistulas from 28% to 0%. The 
evolution of sirs is shown in the figure below. (Figure 12.)
The beneficial effects of a step-up approach for acute pan-
creatitis with infected necrosis have also been evaluated 
after a follow-up period of 86 months in the Dutch trial, 
comparing open necrosectomy versus step-up. Longterm 
combined mortality and severe complications decreased 
from 73% to 44%, incisional hernias from 53% to 23%, pan-
creatic exocrine insufficiency from 56% to 29% and diabe-
tes from 64% to 40%. There were no significant differences 
with respect for need for re-intervention, recurrent acute 
pancreatitis and chronic pain. Based upon all the available 
studies, we may confidently state that a conservative step-
up approach is the current strategy of choice.
Previous highlights stressed the importance of early chol-
ecystectomy in patients with biliary pancreatitis. This was 
confirmed in the analysis of an American national database 
of over 40.000 patients with biliary pancreatitis of whom 53% 
were treated with early cholecystectomy. Relapse of acute 
 
•  Multicenter RCT (1:1) CADe system vs. control
•  685 patients, 40-80 yrs, diagnostic/screening 
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pancreatitis within 30 days after onset of biliary pancreatitis 
dropped from 15% to 6.5% with early cholecystectomy. It is 
now well documented that patients with biliary pancreatitis 
should receive early cholecystectomy preferably during the 
same initial hospitalisation or whenever early feasable.
The clinical manifestations of chronic pancreatitis are quite 
variable, presenting mainly as bouts of acute inflamma-
tion, or progressive fibrosis, duct obstruction and calcifi-
cation causing persistent abdominal pain, or chronic pa-
renchymal destruction with diabetes and malabsorption 
not only of lipid soluble vitamins, but also of minerals such 
as zinc and magnesium. It would appear that alcohol and 
smoking are the main drivers of the variability of the clin-
ical outcome as illustrated in a large Scandinavian study 
involving over 1.000 patients (55% alcohol; 53% smoking; 
36% combination). Alcohol was mainly involved in the 
dominant inflammatory phenotype whereas smoking 
was dominant in the fibrotic and parenchymal destructive 
phenotype. Thus the individual pathomechanisms (alco-
hol and / or smoking) are major determinants of the phe-
notypic clustering of the disease manifestations.
As published in earlier highlights, there is a subgroup of 
autoimmune pancreatitis patients that does not respond 
satisfactorily to therapy with corticosteroids and /or im-
munosuppressants, but does respond to rituximab (anti 
B-lymphocyte) within over 80% initial complete and in 
~50% long-term remission. Whether maintenance rituxi-
mab therapy is indicated after the induction therapy to fur-
ther reduce the relapse rate was retrospectively analysed 
in 43 patients with a follow-up of ~30 months. The relapse 
rate dropped from 45% to 11% with maintenance therapy 
but the clinically-relevant infection rate rose from 0% to 
21% respectively. Any therapeutical decision is confronted 
by the challenging ‘beneficial/adverse‘ balance, stressing 
the need for individualised therapeutic decisions. 
As pancreatic cancer is rising and precursor lesions such as 
IPMN (intraductal papillary mucinous neoplasia) become 
increasingly important, it seems justified to summarize the 
consensus management strategy, based upon worrisome 
features and high risk features, published in Gut and illus-
trated below. (Figure 13.)
There is some controversy whether continued surveil-
lance is necessary after IPMN resection. A Japanese study 
followed 179 patients for 5 years after main duct IPMN re-
section, of which 14% had HG-dysplasia and 23% cancer. 
In the pancreatic remnant, malignancy developed in 12%, 
mainly in those who had cancer in the initial IPMN resec-
tate. These data support the view that continued postop-
erative surveillance is warranted, especially after resection 
of IPMN with HG-dysplasia or cancer.
Pancreatic cancer is steadily increasing and is now the 
third cause of all cancer deaths. Currently, there is no ba-
sis for screening the general population but screening is 
recommended for individuals with increased risk: familial 
risk or mutations of BRCA1/2, P16/CDKN2A, STK11/LKB1, 
PRSS1. Surveillance is usually done by alternating yearly 
EUS and MRI from the 50th year on or 10 yrs before the 
age of the youngest afflicted relative. 
Because the prognosis of symptomatic pancreatic cancer 
remains dismal, there is rising interest in detecting poten-
tial early alarm signs such as idiopathic acute pancreatitis, 
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lipase, new onset of diabetes mellitus and alteration in the 
pattern of pre-existing diabetes. An incidentally detect-
ed raised lipase, combined with symptoms suggesting a 
pancreatic disorder or persisting after 4 weeks follow-up 
requires MRI/EUS examination. If no abnormalities are 
found, no further surveillance is waranted for this ‘benign 
hyperenzymemia’. Perhaps clinically more important is the 
development of ‘new onset of diabetes’ as an early sign of 
pancreatic cancer, especially when associated with weight 
loss. Occult diabetes may precede overt pancreatic cancer 
detection up to 3 years. The cause of the hyperglycemia 
may well be a paraneoplastic phenomenon, related to 
excessive cytokine? or adrenomedullin? release, leading 
to insulin resistance. Interestingly, in some 40% of such 
patients, the diabetes disappears after resection of the tu-
mor. Also, long-standing pre-existent diabetes raises the 
risk for pancreatic cancer, and particularly unexplained 
instable hyperglycemia and weight loss should alert the 
clinician to the need for detailed imaging studies.
There are now 3 roughly comparable methodologies for 
the treatment of esophageal achalasia: pneumatic dilata-
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esophageal myotomy (POEM). A recent controlled trial of 
43 patients showed that surgery was superior to a single 
pneumodilation during a 10-year follow-up but a previ-
ous large European trial, in which one repeat dilation was 
allowed, showed equivalent results. POEM has now also 
been compared to surgery in a multicenter trial, involving 
over 200 patients. (Figure 14.)
The main difference between endoscopic vs. surgical my-
otomy was the 44% incidence of reflux esophagitis after 
POEM, compared to 29% after surgery.
Functional dyspepsia is, according to the Rome IV defini-
tion subdivided in – postprandial distress syndrome (PDS) 
and – epigastric pain syndrome (EPS). Prokinetic drugs do 
play a role, although modest, in the therapy; as summa-
rized below the proposed foregut effects of the pro-motil-
ity drugs do differ. (Figure 15.)
A systematic review of some 30 trials, often of rather some-
what inferior quality, revealed symptom improvement of 
close to 20% with a NNT of 7. Overall, these results are rath-
er sobering. New is a formulation of microspheres of men-
thol and caraway oil, previously shown to have analgesic 
effects. This was evaluated in a controlled trial involving 
95 dyspeptics which showed led to rapid symptom relief, 
especially in PDS patients. Will this drug be useful for inter-
mittent use, if well tolerated?
Gastroparesis, or delayed gastric emptying, in the absence 
of mechanical obstruction, measured by scintigraphy or 
breath testing, and occurring with or without diabetes 
remains a difficult therapeutic challenge. Essentially, only 
in prokinetic studies where an optimal emptying test was 
used could symptom improvement in parallel with gastric 
emptying improvement been shown. New is a recent con-
trolled cross-over trial with 2 mg/d of prucalopride (5HT
4
 
agonist) which showed a clear reduction of the cumulative 
meal-related symptom score. New is also the evaluation 
of the neurokinin 1 (NK1) receptor antagonist tradipitant, 
evaluated in 152 gastroparesis patients, showing signifi-
cant improvement in nausea severity score and other gas-
troparesis core symptoms. These results are comparable 
to previous outcome data with aprepitant, indicating that 
symptomatic control of nausea and vomiting may be an-
other approach to treat gastroparesis.
The previously published overall management algorithm 
of irritable bowel syndrome (IBS), shown in the figure be-
low, is in essence still valid. (Figure 16. )
Treatment with peppermint oil was recently shown to in-
duce moderate improvement of abdominal pain when used 
in a small intestinal, but not in an ileocolonic release form. 
A bimodal release form of ondansetron (5HT
3
 antagonist) 
was evaluated in 127 diarrhea predominant IBS patients, 
showing improvement in stool consistency and abdomi-
nal pain.
A systemic review of several low-FODMAP diet studies re-
vealed an overall benefit in some 31% of IBS patients. 
Worth mentioning is the intriguing finding that 70% of IBS 
patients may display an acute reaction to luminal food al-
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lergen challenge, with wheat as the main trigger. This was 
nicely detected by using mucosal endomicroscopy show-
ing damage and leakage of IV administered fluoresceine 
after allergen challenge. This was accompanied by signs of 
eosinophilic infiltration and mucosal barrier impairment. 
An exclusion diet, based upon such endoscopic evaluation 
may perhaps have the potential of providing a therapeutic 
advice. This study indicates again that considering IBS only 
as a so-called ‘functional’ disorder becomes untenable. We 
are just at the beginning of disentangling the complexities 
of allergic, microbial, barrier, hormonal, immune and neu-
ronal -related alterations as the organic substrate of such 
‘functional’ disorders. More than ever, ambitious interac-
tion between basic scienentists and clinical investigators 
is mandatory to advance our discipline, the only way for-
ward to further personalized patient care.
These narrative highlights cover only part of the lectures 
presented at the Gastro Update Europe 2020 virtual meet-
ing. Not covered in this review are hepatology, oncology, 
neuromotility, surgery and the exciting case presentations. 
These highlights intend to illustrate the high educational 
level of the meeting, emphasizing the most important de-
velopments in gastroenterology – hepatology of relevance 
for the practicing specialist. This type of compact and com-
prehensive update can be recommended for both fellows 
and astute practitioners in our discipline.
Footnote: Meeting report of Gastro Update Europe 2020, 
September 4–5, 2020. This meeting report has been or will 
be published in full or in part in the following journals: 
Gastroenterologie a hepatologie, Central European Jour-
nal of Gastroenterology and Hepatology, Arab Journal of 
Gastroenterology, Experimental and Clinical Gastroenter-
ology and Gastroenterologia Kliniczna.
About Gastro Update Europe
The 7th edition of this CME-certified event took place in 
September, updating delegates on recent developments 
across the broad spectrum of gastroenterology.
European leaders, whose expertise lie in areas, such as 
endoscopy, hepatology, small bowel diseases, oncology 
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and much more, spent two compact days summarizing 
international literature and presenting the most recent 
cutting-edge developments. The scientific program 
and speakers were determined by the Scientific Board: 
Peter Layer (Israelitisches Krankenhaus, Hamburg, Ger-
many), Jaroslaw Regula (Institute of Oncology, Warsaw, 
Poland), Jan Tack (University Hospital, Leuven, Belgium), 
and Guido Tytgat (Amsterdam UMC, Amsterdam, Neth-
erlands).
In particular, trial and study results published in peer-re-
viewed journals during the past year were discussed and 
practical, relevant take-home messages were presented, 
with the goal of impacting daily patient care in a positive 
way.
Gastro Update Europe 2021 – June 11 & 12, 2021
www.gastro-update-europe.eu
Presentations Reviewed:
•  Professor Peter Malfertheiner (Oesophagus/Stomach/
Duodenum) 
University of Magdeburg – Magdeburg 
peter.malfertheiner@medizin.uni-magdeburg.de
•  Professor Gerhard Rogler (Small Bowel Diseases and  
GI Infections) 
University Hospital – Zurich 
gerhard.rogler@usz.ch
•  Professor Jaroslaw Regula (Large Bowel) 
Institute of Oncology – Warsaw 
jregula@coi.waw.pl
•  Professor Oliver Pech (Endoscopy II: Upper & Novel GI 
Developments)  
St. John of God Hospital – Regensburg 
oliver.pech@t-online.de
•  Professor Marco Bruno (Endoscopy I: EUS, ERCP)  
St. John of God Hospital – Regensburg 
m.bruno@erasmusmc.nl
•  Professor Michal Kaminski (Endoscopy III: Lower GI) 
Institute of Oncology – Warsaw 
mfkaminski@coi.waw.pl
•  Professor Peter Layer (Pancreas) 
Israelitisches Krankenhaus – Hamburg 
p.layer@ik-h.de
•  Professor Jan Tack (Motility & Functional Disorders) 
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A kérdéssel a SARS-CoV-2-járvány első, tavaszi hulláma során 
több előadásban foglalkoztunk, és az első közlemények adatai 
alapján próbáltunk állást foglalni a különböző hatásmechaniz-
musú szerekkel kezelt gyulladásos bélbetegek rizikójáról. Ezt 
annak tudatában tettük, hogy a gyulladásos bélbetegségben 
(inflammatory bowel disease, IBD) szenvedők jelentős része 
immunmoduláns kezelést kap, és a korábbi adatok alapján 
ismert, hogy a kortikoszteroidok, immunszupprimáns szerek 
(azatioprin, methotrexat), anti-TNF (tumornekrózisfaktor-elle-
nes) biologikumok és JAK-bénítók szedése mellett gyakorib-
bak a bakteriális és virális infekciók, amelyek akár tüdőgyulla-
dás klinikai képében is megjelenhetnek. Emiatt feltételezhető 
volt a gyakoribb megfertőződés és a súlyosabb lefolyás az im-
munszupprimált bélbetegek körében, azonban a kezdeti ered-
mények ez ellen szóltak. Már a járvány első hulláma idején 
elkezdődött az adatgyűjtés a Surveillance Epidemiology of 
Coronavirus Under Research Exclusion for Inflammatory 
Bowel Disease (SECURE-IBD) regiszteren keresztül, amelyet 
az International Organization for the Study of Inflammatory 
Bowel Disease, a Crohn’s & Colitis Foundation (United States), 
a North American Society for Pediatric Gastroenterology, He-
patology and Nutrition, a European Crohn’s and Colitis Orga-
nisation, a Pan American Crohn’s and Colitis Organization és 
az Asian Organization of Crohn’s & Colitis szervezetek támo-
gattak. A megjelent közleményben (1) 525 esetről számoltak 
be, míg az UEGW- (United European Gastroenterology Week) 
prezentáció során negyven országból 959 beteg adatait ele-
mezték, a következőkben az utóbbit mutatjuk be röviden. 
A betegek átlagéletkora 43 év volt, enyhe férfi túlsúly volt 
észlelhető, a fertőzöttek 57%-ának Crohn-betegsége volt. A 
betegség aktivitása 1,7%-ban nem volt ismert, a többi beteg 
mintegy 60%-a remisszióban volt, az enyhe és súlyos aktivi-
tás pedig közel azonos arányban fordult elő. A koronavírus-
fertőzés kimenetele a gyulladásos bélbetegek között a követ-
kező volt: hospitalizációra szorult a betegek 33,4%-a; intenzív 
osztályos ellátást igényelt 6,5%; 5%, azaz minden huszadik 
regisztrált beteg gépi lélegeztetésre szorult, és 3,9% elhunyt. 
A fenti paraméterek (ITO-s igény, lélegeztetés, halál) alapján 
súlyos lefolyású COVID-19 betegség a fertőzöttek 9%-ában 
fordult elő. A fertőzött gyulladásos bélbetegek életkor-stan-
dardizált mortalitási arányát összehasonlították Kína, Olasz-
ország és az Egyesült Államok populációs adataival, és ez va-
lamennyi összehasonlításban emelkedett volt: 2,02, 1,66 és 
1,86. Hétköznapi nyelvre lefordítva a gyulladásos bélbetegek 
halálozási esélye a fenti országokban élő, hasonló korú átlag-
emberhez viszonyítva 60-100%-kal emelkedett volt. A súlyos 
lefolyású COVID-19 prediktora az idős kor, a társbetegségek 
megléte és az aktív bélbetegség miatt alkalmazott kortiko-
szteroid kezelés volt. Az anti-TNF típusú biologikumok alkal-
mazása nem bizonyult rizikófaktornak. 
Azt gondolom, hogy az életkor és a komorbiditás negatív ha-
tását nem kell magyarázni, azonban a kortikoszteroid-keze-
lés esetén felmerülhet a kérdés: hogyan fokozhatja a súlyos 
lefolyást egy olyan terápia, amelyet rutinszerűen alkalmaz-
nak a súlyos COVID-19-betegek ellátása során? A SARS- és 
a MERS-infekciók adatainak metaanalízise alapján a kortiko-
szteroid elvi előnnyel rendelkezhet a szisztémás infekció, a 
citokinvihar kezelésében, azonban ezt a tények nem feltét-
lenül igazolják. Az adatok lassult vírusclearence-t igazoltak, 
valamint súlyos szövődményeket a túlélőkben, miközben az 
elvi előnyös hatást a gyakorlatban nem sikerült kimutatni (2). 
Nyilvánvaló, hogy a nemzetközi, regiszteralapú tanulmánnyal 
kapcsolatban felmerülhet több, a statisztikai elemzést nehe-
zítő hiba lehetősége (súlyosabb esetek gyakoribb lejelenté-
se, enyhe tünetek esetén elmaradt tesztelés stb.), azonban a 
közel 1000 beteg vizsgálati eredményeinek szisztémás feldol-
gozása mégis megbízhatóbb adatokat szolgáltathat a klinikai 
gyakorlat számára, mint a korábbi kis esetszámú kohorszok. 
A második generációs biologikumok biztonságosságáról a kis 
esetszám alapján nem lehetett egyértelműen nyilatkozni. 
Összegezve tehát, a gyulladásos bélbetegek esetén a fer-
tőzés súlyosabb lefolyású lehet, és magasabb halálozással 
járhat. Az IBD járvány alatti gondozásának kulcsa a szteroid-
mentes remisszió fenntartása, amelynek eléréséhez többek 
között a hatékony anti-TNF kezelések zökkenőmentes folyta-
tása vezethet.
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A SARS-CoV-2 vírus által okozott világjárvány egy éve indult. A betegség tünetei döntően légútiak, azon-
ban a betegek közel egyharmada emésztőszervi problémákat is tapasztal. A súlyos klinikai állapotú 
betegek kezelésében számos gyógyszert kipróbáltak, ezek közül a hisztaminreceptor-blokkolók, főként 
a H2-receptor-antagonista famotidin előnyös hatását viszonylag korán leírták, a pontos mechanizmus 
azonban még mindig nem ismert. Azóta klinikai vizsgálatok mellett számos kísérletes laboratóriumi vizs-
gálat is történt a feltételezett direkt antivirális hatás igazolására, de az eredmények nem meggyőzőek. 
Úgy tűnik, hogy a famotidin előnyös hatása talán inkább a H2-receptorok által közvetített immunmo-
dulációs hatásban, a hízósejtek hisztamin-citokin release-ének módosításában keresendő, de az széles 
körben elfogadott, hogy alkalmazása a COVID-19-fertőzés klinikai kezelése során előnyös lehet.
KULCSSZAVAK: COVID-19 betegség, hisztamin, H2-receptor-antagonista, famotidin
The pandemic caused by SARS-CoV-2 virus has started one year ago. The leading symptoms are pulmonary 
problems, but around 30% of the patients also have gastrointestinal involvement. For the treatment of pa-
tients in severe clinical condition lot of drugs have been tested, among others also histamine receptor antago-
nists. Especially the H2 receptor antagonist famotidine was found to be of good effect in reducing the severity 
of COVID-19, although the exact way of action has not been clearified yet. Both clinical trials have started and 
also laboratory investigations carried out to search for a direct antiviral effect, but no convincing result up-to-
now. It seems more probable, that the beneficial effect of famotidine is the consequence of inhibition of H2 re-
ceptor mediated mast cell activation and histamine-cytokine release involved in clinical picture of COVID-19.
KEYWORDS: COVID-19 disease, histamine, H2 receptor antagonist, famotidine
A SARS-CoV-2 vírus által okozott COVID-19 betegséget 2020 
márciusában nyilvánította világjárvánnyá a WHO. A beteg-
ség domináló tünetei légútiak, de a betegek közel 30%-a 
számolt be emésztőszervi tünetekről is, túlnyomó több-
ségben a légúti tünetek mellett, mindössze 4%-ban talál-
tak olyanokat, akiknek csupán tápcsatornai panaszai voltak 
(1). Egy kínai tanulmányban a betegek közel 20%-ában a 
hasmenés volt az első tünet, ami akár 2 hétig is elhúzódott, 
napi átlagosan ötszöri székletürítéssel, láz a betegek 2/3-
ában kísérte a hasmenést, és érdekes megfigyelés volt az, 
hogy ezek a betegek néhány nappal később jelentkeztek, 
és a vírusmentesség elérése is tovább tartott, a székletben 
70% fölött sikerült kimutatni a vírust PCR segítségével (2).
A COVID-19 kezelése során alkalmazott gyógyszereknek is 
lehetnek tápcsatornai mellékhatásai, így alkalmazott anti-
biotikumok, gyulladáscsökkentők hozzájárulhatnak a has-
menés fokozódásához, másrészt okozhatnak májenzim-
emelkedést is. Az intenzív osztályokon alkalmazott szteroid-, 
dexametazonkezelés, valamint az antikoaguláns-kezelés 
során tápcsatornai vérzés fordulhat elő, ennek kivédésére, 
illetve kezelésére mindenképpen jobb a protonpumpagátló 
készítmények alkalmazása, annak ellenére, hogy a hisztamin-
2-receptor-blokkoló famotidin mellett az egész betegség 
enyhébb lefolyását írták le, de az említett vérzéses szövőd-
mények kivédésére a PPI alkalmasabb, a gyógyszer-interak-
ciók elkerülésére a pantoprazol és a rabeprazol választandó 
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inkább. Érdekes felvetés, hogy a vírusinfekció ciklooxigenáz-
2-indukciót eredményez, tehát a szelektív COX2-gátlás korai 
infekció idején az endogén interferon hatásának fokozása 
révén előnyös lehetne (3), illetve korábban az indometacin 
kifejezett antivirális hatását is leírták (4). Az antiemetikumok-
kal kapcsolatban fontos felhívni a figyelmet a QT-idő eset-
leges megnyúlására, ami az antimaláriás készítményekkel 
(hidroxiklorokin) és azith romycinnel együtt adva fokozott 
figyelmet igényel (5). A SARS-CoV-2-fertőzés mellett leírták 
a bélflóra előnytelen megváltozását, diszbiózis kialakulását, 
esetleges probiotikumok adásának előnyeit azonban eddig 
igazolni nem sikerült (6).
A hisztamin volt az első gyulladásos biogén amin, amelyet 
azonosítottak. Számos immun- és nem immunsejtben, illet-
ve szövetben kimutatható, de főként a hízósejtekben és a 
basophil fehérvérsejtekben halmozódik föl citoplazmatikus 
granulumokban, amiből különféle stimulusok – immunin-
gerek, vírusok stb. – hatására ürül más gyulladásos medi-
átorokkal együtt (7). A hisztamin sokrétű hatása 4 ismert 
receptor (H1, H2, H3 és H4) aktivációja révén érvényesül, 
amelyek a G proteinhez asszociált receptorok családjába 
tartoznak. Az elmúlt évtizedek kutatásai alapján az egyes 
receptorok aktivációját allergiás-gyulladásos folyamatok-
kal, gyomorsav-szekrécióval, neuronális ingerátvitellel és 
immunválaszokkal hozták kapcsolatba.
Érdekes megfigyeléseket közöltek néhány hónapja a H1-
receptor-antagonistákkal kapcsolatban: több mint 210 000 
ember adatai alapján úgy találták, hogy a di phenhydramin, 
a hydroxyzin és az azelastin használata 61 éves kor fölött 
csökkentette a SARS-CoV-2-pozitivitás incidenciáját! Ráa-
dásul úgy találták, hogy in vitro körülmények között ezek 
a gyógyszerek direkt antivirális hatással is bírtak. Bár ennek 
pontos mechanizmusa még nem tisztázott, úgy tűnik, hogy 
a hydroxyzin és az azelastin kötődnek az angiotenzinkon-
vertáló enzim 2 (ACE2) receptorhoz és a sigma-1 receptor-
hoz. Klinikai vizsgálatokra volna szükség (8)! 
Ami a H2-receptorokat illeti, ezek legnagyobb számban a gyo-
mor parietális sejtjein, az erek simaizomsejtjein fordulnak elő. 
Fontos elsődleges szerepük van az értágulat szabályozásá-
ban és a gyomor-savszekréció stimulációjában, másodlago-
san a gasztrointesztinális traktus működésének – motilitás 
stb. – szabályozásában is.
A fiziológiai és orvostudományi Nobel-díjat 1988-ban meg-
osztva Sir James W. Black a „béta-blokkolók – propranolol 
– és a hisztamin-2-receptor-blokkoló – cimetidin – felfe-
dezéséért”, valamint Gertrude B Elion a „rákkezelésben és a 
transzplantációs kilökődés megakadályozására alkalmas 
gyógyszerek – azathioprin stb. – kifejlesztéséért, és George 
H. Hitchings „különböző antibiotikumok – trimetoprim, 
acyc lovir stb. – kifejlesztéséért” kapták.
Az USA-ban 2020 tavaszán figyelték meg, hogy a nagy dózisú 
famotidin iv. adása mellett a COVID-19-infekció lefolyása ta-
lán előnyösebb volt, szinte azonnal vizsgálatok indultak.
Kínában is megfigyelték, hogy akik savgátló szedése (famo-
tidin) mellett kerültek be koronavírus-fertőzéssel, azoknál a 
betegség lefolyása előnyösebb volt (24–26).
Az 1. ábrán a SARS-CoV-2-fertőzés lépései jól követhetők:
1. a vírus belépése az ACE2-vel történő interakció révén 
jön létre, itt a vírus S glükoproteinjét a celluláris transz-
membrán-proteáz szerin-2 (TMPRSS2) alakítja át. Ez a 
famotidin egyik lehetséges hatóhelye.
2. A fúzió után a vírus-RNS bekerül a citoplazmába.
3. Az ún. open reading frames (ORF) 1a és 1b alapján po-
liprotein pp1a és pp1b képződik,
4. amelyeket a vírus papainszerű (Plpro) és 3-chimot-
rypsinszerű (3CLpro) proteáz enzimei hasítanak – ez a 
famotidin másik lehetséges hatóhelye – 16 nem struk-
turális proteinre (nsps), közöttük az RNS-dependens 
RNS-polimeráz (RdRP) enzimre, ami központi szerepet 
játszik a replikációs-átírásos komplexben (RTC).
5-6. Az elinduló másolás során a negatívsense genomin 
RNS szolgál template-ként, és különféle alegységek 
biztosítják a strukturális és kiegészítő proteinek (N, S, 
E, M) felépítését.
7-9. Majd az érett virion a sejt felszínén exostosis révén tá-
vozik.
Az első közölt tanulmány Freedberg és munkatársai (köztük 
M. Callahan) tollából a Gastroenterologyban jelent meg 
online 2020. május 21-én. Ez egy retrospektív kohorszvizs-
gálat volt, 1620, COVID-19 miatt kezelt beteg esetén, egy 
USA-beli intézményből. Közülük 84 beteg (5,1%) kapott fa-
motidint a felvétel első 24 óráján belül. Ebben a csoportban 
kisebb volt a kockázata a betegség súlyosbodásának, bele-
értve a lélegeztetés szükségességét és a halálozást is. Ezzel 
szemben a protonpumpagátlók alkalmazása nem jelentett 
semmilyen előnyt (9). 
A következő tanulmány 6212, COVID-19-fertőzés miatt hos-
pitalizált beteg anyagainak áttekintése során azt találta, 
hogy a famotidint szedő betegek halálozása 14%-volt, míg 
az ilyen gyógyszert nem szedő populációban a halálozás 
elérte a 27%-ot (10)! 
Egy másik, retrospektív obszervációs tanulmányban, ame-
lyet a Hartford Hospitalban (Connecticut, USA) végeztek, 
878, COVID-19 miatt kórházba került beteg adatait elemez-
ték, közülük 83-an kaptak famotidint. A study korlátai elle-
nére a famotidin adása jobb klinikai lefolyással járt, beleért-
ve a kórházon belüli halálozást, az intubációs igény kisebb 
voltát és az alacsonyabb gyulladásos laborparamétereket 
(ferritin, CRP, prokalcitonin) (11). 
Egy review előtti lenyomatban 25 consecutive beteg ese-
téről számoltak be, akiknél felvétel után 24 órán belül 4×80 
mg famotidint indítottak per os, valamint telítő dózisként 
400 mg ciklooxigenáz-2- (COX2-) gátló celecoxibot, amit 
azután 2×200 mg dózissal folytattak, és a betegcsoportban 
100% volt a túlélés, amit a klinikai és laborparaméterek ja-
vulása is kísért (12). Javasolják a kombináció nagyobb lét-
számú betegen történő vizsgálatát! 
Egy részletes tanulmányban Yuan és munkatársai azt 
találták, hogy a ranitidin-bizmut-citrát gátolta a SARS-
CoV-2 replikációját a Vero E6 és a Caco-2 sejtvonalakon, 
valamint jól gátolta a SARS-CoV-2 helicase (nsp13) ak-
tivitását is. Szíriai aranyhörcsög modellben a ranitidin-
bizmut-citrát szintén gátolta a vírus szaporodását, ami 
a felső és alsó légutak vírusterhelésének csökkenését 
eredményezte, és csökkentette a vírusos tüdőgyulladás 
kiterjedését is (13)!
helyileg reagálnak, ennek 
az ödémaképződésben, 
a légszomj fellépésében 
is szerepe lehet, és ezt is 
előnyösen befolyásolhat-
ja a famotidin (19).
Azok a klinikai vizsgála-
tok, amelyek felvetették 
a H2-receptor-antago-
nisták, mindenek előtt a 
famotidin előnyös hatá-
sát COVID-19-fertőzés és 
gyulladás során, klinikai 
megfigyelésekből indul-
tak, majd számos klinikai 
tanulmányt is terveztek 
és indítottak, ezek kö-
zül az egyik legérdeke-
sebb az a vizsgálat (Cli-
nicalTrials.gov; identifier: 
NCT04370262), amelyben 
nagy dózisú – 360 mg – iv. 
famotidin hatását vizsgál-
ják vagy remdesivirrel, vagy hidroxiklorokinnel együtt adva 
– ez 2020 áprilisában indult, és ez év áprilisában zárul majd. 
A múlt év augusztusában indult olyan tanulmány, amely a 
famotidin + N-acetil-cisztein jótékony hatását kívánja tanul-
mányozni különböző dózisok mellett. Szintén érdekes az a 
tanulmány, amely naponta 2-szer adott cetirizin + famotidin 
eredményességét kívánja megállapítani. Ezzel kapcsolatban 
már megjelent egy közlés, amely ambuláns betegekben a 
kombináció előnyös voltát véleményezte (20), de mint ki-
derült, ez egy nem randomizált, kontrollcsoport nélküli fel-
dolgozás volt, tehát komoly fenntartásokkal értékelhető. 
Egyelőre meggyőző végeredmények még nincsenek. Azokat 
a specifikus vírusgátló mechanizmusokat, amelyeket mate-
matikai modellezéssel valószínűsítettek – lásd az 1. ábrát –, 
kísérletes körülmények között megerősíteni még szintén 
nem sikerült, tehát a famotidin nem gátolta a papainszerű 
proteázt (21), és nem kötődött a 3-chimotrypsinszerű pro-
teázhoz sem (22).
Úgy tűnik mindezek alapján, hogy a famotidin előnyös hatása 
talán inkább a H2-receptorok által közvetített immunmodu-
lációs hatásban, a hízósejtek hisztamin-citokin release-ének 
módosításában keresendő, mint direkt antivirális hatásban 
(23). Az viszont egyre inkább elfogadott, hogy alkalmazása a 
COVID-19-fertőzés klinikai kezelése során előnyös lehet.
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Kitérőként érdemes néhány egyéb tényezőt is mérlegelni: a 
hisztamin okozta H2-receptor-aktivációnak fontos szerepe 
van a neutrophil és eosinophil granulocyták működésében 
is, nevezetesen a H2-aktiváció gátolja a neutrophil granu-
locyták effector működését, ideértve az O2 release-t, a PAF 
(platelet activating factor) indukálta chemotaxist és a leuko - 
triene bioszintézist (14). Az eosinophil granulocyták ese-
tében pedig csökken a peroxidáz release és a chemotaxis 
is (15). A famotidin mint a leghatékonyabb H2-receptor-
antagonista képes ezeknek a H2-receptor-aktiváció által 
közvetített hisztamin-hatásoknak a kivédésére (16). Való-
színű ugyanakkor, hogy a famotidin ilyen irányú hatékony-
ságához a szokásosnál nagyobb dózisokra lehet szükség 
(3×40-60 mg). A famotidin ugyanakkor csökkenteni tudja a 
c-AMP- (ciklikus-adenozin-monofoszfát-) szintet is (17), to-
vábbá a H2-receptor-aktiváció okozta endothelsejt-perme-
abilitást (18), ami a COVID-19 megbetegedés során gyak-
ran emlegetett bradykininhatás csökkentésében is előnyös 
lehet. Úgyszintén fontos, hogy a légutak hámsejtjeiben, 
ahol az ACE2-receptorok nagyobb mennyiségben előfor-
dulnak, megfigyelhetők H1- és H2-receptorok is, amelyek 
a hízósejtek degranulációja során kiszabaduló hisztaminra 
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Végstádiumú májbetegségekben és akut májelégtelenségben az egyetlen, hosszú távú túlélést jelentő 
gyógymód a májátültetés. Napjainkban a májátültetést követő átlagos 5 éves kumulatív túlélés 80% körü-
li. A hazai eredményeink is a jó nemzetközi statisztikákat tükrözik vissza. A graft- és betegtúlélés további 
javításában az egyénre szabott immunszuppressziós kezelés bevezetésének nagy jelentősége van. 
KULCSSZAVAK: májtranszplantáció, egyénre szabott immunszuppresszió
Liver transplantation is the only treatment in end-stage liver disease and acute liver failure which can 
provide a long-term survival. The average 5-year survival rate after liver transplantation is around 80%. 
The results of the liver transplantation in Hungary also reflect the good international statistics. The intro-
duction of personalized immunosuppressive therapy may have a great importance in further improving 
graft and patient survival.
KEYWORDS: liver transplantation, personalized immunosuppression
Bihari László dr., Piros László dr., Szabó József dr., Gerlei Zsuzsanna dr., Sandil Anita dr., Rózsa Balázs dr., Mándli Tamás dr., 
Fazakas János dr., Doros Attila dr., Kóbori László dr.
Bár világszerte valamelyest csökkenő tendenciát mutat a 
májcirrózis incidenciája, így is évente sok százezren, ha-
zánkban pedig mintegy 7000-en halnak meg májbetegség 
miatt. Az esetek döntő többségét a krónikus májbeteg-
ségek teszik ki, de 10-15%-ban akut májelégtelenségről 
beszélünk, amelynek mortalitása elérheti a 80%-ot is. A 
végstádiumú és akut májelégtelenség hosszú távú túlélést 
eredményező terápiája a májátültetés, a különféle konzer-
vatív kezelési stratégiák fő célja a beteg májtranszplantá-
cióra való alkalmassá tétele. Sikeres májtranszplantációt 
követően azonban a betegek többsége teljes mértékben 
rehabilitálható, újra visszatérhet a normál életbe, akár 
gyermeket is vállalhat.
Májátültetést a világon elsőként Thomas Starzl végzett 
1963-ban számos állatkísérletes modell után. Azonban 
az első sikeresnek mondható transzplantáció 1967-ig 
váratott magára, amely után a tumoros betegség miatt 
transzplantált recipiens több mint egy évet élt. Ráadá-
sul a beteg halálát nem a transzplantációval kapcsola-
tos szövődmények, hanem az áttétek kialakulása okozta 
(1). Az eredményen fellelkesedve egyre több centrum 
kezdte el saját májtranszplantációs programját, változó 
sikerrel. 
Igazi áttörés azonban – csakúgy, mint a többi szerv 
transzplantációja esetén – a 80-as évek elején következett 
be a ciklosporin, majd a tacrolimus megjelenésével, amely 
hatékony, kevesebb mellékhatással járó immunszupp-
ressziót biztosított a betegeknek. Ezt követően egyre na-
gyobb számban, egyre jobb rövid és hosszú távú túléléssel 
lehetett a májátültetést végezni, amely mára rutin beavat-
kozássá vált. 
Magyarországon az első májátültetést Szécsény Andor vé-
gezte a Semmelweis Orvostudományi Egyetem (SOTE) I. 
számú Sebészeti Klinikáján 1983-ban. Bár sebésztechnika-
ilag a műtét kifogástalan volt, a beteg mégsem térhetett 
haza. További három átültetést követően ideiglenesen ab-
bamaradt hazánkban a májtranszplantáció.
1995-ben a Perner Ferenc által, a SOTE Transzplantációs és 
Sebészeti Klinikán elvégzett májtranszplantáció indította 
el a sikeres magyarországi májtranszplantációs progra-
mot. Ez után több lépesben jelentősen megnőtt az évi 
májátültetések száma. Magyarország 2013-as csatlakozása 
az Eurotransplant (ET) nemzetközi szervallokációs szerve-
zethez (Magyarországon kívül tagjai még: Ausztria, Belgi-
um, Hollandia, Horvátország, Luxemburg, Németország és 
Szlovénia) jelentős segítséget nyújtott az akut májelégte-
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A krónikus májbetegségek parenchymás és cholestaticus 
csoportokba sorolhatók. A májtranszplantációt igénylő 
parenchymás májbetegségek közé tartoznak a krónikus 
vírushepatitisek (HCV, HBV), az alkoholos májbetegség 
(ALD), az autoimmun hepatitis, illetve a cryptogen, vagyis 
ismeretlen etiológiájú cirrózis. Utóbbi időben – az obe-
sitas és a metabolikus szindróma incidenciája miatt – egy-
re gyakoribb a NASH (non alcoholic steatohepatitis) miatt 
végzett májátültetés (3). 
Ugyancsak az elmúlt néhány évben megfigyelhető ten-
dencia a HCV miatt végzett májtranszplantációk drasztikus 
csökkenése, amely kétségkívül a legújabb „direct-acting” 
antivirális szereknek köszönhető (4). A transzplantációs 
indikációt képző cholestaticus betegségek közül a primer 
sclerotizáló cholangitist (PSC), a primer biliaris cirrhosist 
(PBC),  és a szekunder biliaris cirrhosist (SBC) kell megemlí-
teni. Metabolikus és egyéb betegségek (Wilson-kór, Budd–
Chiari-szindróma), tumorok, ritkán trauma vagy iatrogén 
sérülések miatt is történik májátültetés (5). 
Elsődleges májtumorok közül hagyományosan a hepato-
cellularis carcinománál merült fel májátültetés indikációja 
megfelelő kritériumok betartása mellett (Milánói és a Uni-
versity of California in San Francisco – UCSF kritériumok), 
ugyanis csak így várható elfogadható hosszú távú daganat-
mentes túlélés. Áttéti tumorok esetén nagyon ritkán, kizá-
rólag neuroendokrin tumormetasztázis esetén végeztünk 
májtranszplantációt. Azonban az elmúlt évtizedben mind 
a primer, mind a szekunder májtumorok miatti transzplan-
tációk indikációs köre szélesedni látszik (6). Gyermekeknél 
leggyakrabban a veleszületett biliáris atresia, de metaboli-
kus és enzimdefektusok miatt is történik májátültetés. 
Ki kell emelni az egymástól eltérő noxák következtében 
kialakuló akut májelégtelenséget, amely a felnőtt és gyer-
mek populációt egyaránt érintheti, 75% feletti mortalitás-
sal. A kiterjedt májsejtnekrózis egy kaszkádrendszert indít 
be, amely többszervi (vese, szív, tüdő, agy) elégtelenség-
hez és halálhoz vezet. A kiváltó okok közül vírusfertőzések, 
gyógyszerek, növényi toxinok (gyilkos galóca) és bizonyos 
drogok kombinációi fordulnak elő a leggyakrabban, de az 
esetek egy részében az etiológia ismeretlen marad. Akut 
májelégtelenségben legtöbbször csak a sürgősen elvég-
zett átültetés adhat lehetőséget a beteg túlélésére. Az akut 
májtranszplantáció időzítésében a King’s College Hospital 
és a Clichy kritériumrendszerek adnak eligazítást (7). Ilyen 
esetekben különösen nagy előnyt jelent Magyarország 
Eurotransplant-tagsága. Ha a beteg állapota úgy kívánja, 
Eurotransplant kiemelt sürgősségi (HU – „high urgency”) 
listára helyezhető, amelynek elfogadását követően akár 
24-48 órán belül érkezik a beteg számára alkalmas donor-
máj-felajánlás a szervezet tagországainak valamelyikéből.
Krónikus esetekben a betegek többlépcsős, részletes kivizs-
gálás után kerülnek várólistára. A listára helyezéskor a bete-
geket vércsoport, testméret és a májbetegség súlyossága 
(MELD – Model for End-Stage Liver Disease score) szerint 
soroljuk be. A daganatos betegek, gyermekek és a kombi-
nált transzplantációra váró betegek előnyt élveznek. Fontos 
szempont a krónikus májbetegek transzplantációs listára he-
lyezésének időzítése, mert a beteget az úgynevezett transz-
plantációs „időablakban” kell megoperálni, amikor még elfo-
gadható kockázatot jelent számára a műtéti terhelés (8).
2020. december 31-én a magyar májtranszplantációs váró-
listán 98 beteg volt. Részben az Eurotransplanthoz csatla-
kozásnak is köszönhetően, 2014-ben jelentősen megnőtt a 
multiorgan donációk száma, így az évi májátültetések száma 
a korábbi évi 40 körüli átültetésről évi 80 körülire emelkedett 
(a COVID-19-pándémia miatt drasztikusan lecsökkent a do-
norjelentések száma, így 2020-ban mindösszesen 50 máját-
ültetést végeztünk). Ezzel párhuzamosan a várólistán lévő 
betegek száma is lassú csökkenést mutatott (1. ábra).
A májtranszplantáció abszolút ellenjavallt tumoros bete-
gekben (a korábban említettek kivételével), fertőzésekben 
és rossz általános állapotú páciensek esetében. Relatív 
kontraindikációt képez a vena portae thrombosis, a több-
ször operált has és a HIV-fertőzés (9).
A donor
Hazánkban jelenleg a májgraftok szinte kivétel nélkül agyha-
lott donorból származnak. Világszerte az elvégezhető máját-
ültetések számát nagyban behatárolja az alkalmas donorok 
száma. Az elérhető májgraftok, ezzel az elvégezhető beülte-
tések számának növelése érdekében több stratégia létezik. 
A donor-rizikóindex (DRI) koncepciója szerint az ideális 
donor 40 év alatti, traumás agyhalott stabil keringéssel. 
Anamnézisében sem zsírmáj, sem egyéb májbetegség 
nem szerepel (10). Azonban az ilyen ideális donor ritka, 
emiatt a kritériumok észszerű átgondolásával jó ered-
ménnyel transzplantálható máj az úgynevezett „exdended 
criteria” donorokból (ECD) is (11). Sok esetben csak sürgős 
biopszia segítségével állapítható meg a beültetendő graft 
alkalmassága. Ehhez 2019 óta Magyarországon is rendel-
kezésre áll 24 órás patológiai készenlét. További lehetőség 
a donormájkészlet növelésére és a marginális graftok be-
ültethetővé tételére a gépi perfúzió alkalmazása (12). 
Hazánkban a törvényi szabályozás még nem teszi lehe-
tővé a szívmegállást követő donációt (DCD – donor after 
circulatory death), de külföldön sikerrel végeznek transz-
plantációt DCD-donorból is (13).
Anatómiai sajátosságai alkalmassá teszik a májat parciá-
lis graft képzésére, amely lehetővé teszi a „split” transzp-
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A máj „splitelése” során a kadáver donorból származó má-
jat kettéválasztjuk. A nagyobb, jobb oldali szegmenteket 
tartalmazó graft egy felnőttnek, a kisebb, bal oldali (2, 3, 
4) szegmenteket vagy a bal laterális (2, 3) szegmenteket 
tartalmazó graft egy gyermeknek ültethető be. Természe-
tesen a beavatkozás csak kiváló minőségű máj esetén vé-
gezhető el. Az első split átültetést Pichlmayer végezte Han-
noverben 1988-ban. Azóta az eljárás rutinná vált számos 
tengerentúli és európai nagy központban is (15). 
A parciális grafttranszplantáción túl lehetőség van a máj élő 
donoros átültetésére is. Strong és munkacsoportja 1989-ben 
Brisbane-ben végzett először sikeres élő donoros májátülte-
tést (16). Ilyenkor az egészséges donor májának jobb vagy 
bal oldali szegmentjeit távolítják el, és tervezetten ültetik át 
gyermekbe vagy felnőttbe. Alapvető elvárás napjainkban 
a donor laparoszkópos műtétje és minimális szövődmény-
rátája. Broelsch és Tanaka a 90-es években már sikeres élő 
donoros májátültetési programot vezetett, és mára ez a 
módszer világszerte elterjedt. Az élő donoros program kü-
lönösen népszerű Dél-Koreában és Tajvanon, ahol a kadá-
verdonáció kulturális okokból nem preferált. Heaton mono-
szegment-átültetésről is beszámolt Londonban 1999-ben, a 
3-as májszegment sikeres átültetését végezték el egy cse-
csemőben (17). A szegment-májtranszplantációs program 
(split, redukált és élő donoros átültetés), bár egyelőre nem 
túl nagy esetszámmal, de itthon is elindult.
Májtranszplantáció sikeréhez elengedhetetlen a szervki-
vételi és beültető teamek munkájának megfelelő össze-
hangolása, amelynek egyik legfontosabb oka a hideg isz-
kémiás idő (cold ischaemic time – CIT) 10-12, ECD-donor 
esetén 8 óra alatt tartása.
A recipiens műtétje a hepatectomiával kezdődik, amely 
során a beteg májat távolítjuk el (2. ábra), amely az extrém 
portalis hypertensio, heges, gyulladásos összenövések és 
rossz véralvadási paraméterek miatt sokszor komoly se-
bésztechnikai kihívás. Standard technika során a májat a 
retrohepaticus vena cava inferior szegmenttel távolítjuk el. 
Előfordulhat, hogy a beteg keringése nem tolerálja a teljes 
vena cava inferior kirekesztést, ilyenkor a hepatectomia 
„piggyback” technikával történik, a recipiens retrohepaticus 
vena cava szegment megtartásával (18). A donor szerv be-
ültetése (3. ábra) az eredeti máj helyére történik (orthotopi-
cus transzplantáció). Először az érképletek (vena cava, vena 
portae, arteria) anastomosisai készülnek el, majd a graft a 
reperfúziót (keringésbe való visszakapcsolását) követően 
általában azonnal működni kezd (4. ábra). Ezután következik 
az epeúti anastomosis, amely legtöbbször direkt vég a vég-
hez choledocho-choledochostomia. Ha a recipiens epeútja 
nem alkalmas anastomosisra (PSC, egyéb epeúti hegesedé-
sek, retranszplantáció) hepaticojejunostomiát készítünk. Az 
új máj megfelelő működését jelzi a beteg hemosztázisának 
fokozatos javulása, a megfelelő ütemű epekiválasztás, a be-
teg testhőmérsékletének normalizálódása. A jó vesefunkció 
szintén fontos jele a beteg stabil állapotának.
A közvetlen műtét utáni időszakban eleinte intenzív osz-
tályon a graftműködés szoros monitorizálása történik. Pri-
mer graftműködési elégtelenség (PNF – primary non func-
tion) 5%-ban fordul elő. Ez esetben az egyetlen gyógymód 
a sürgős retranszplantáció. A kezdeti rossz graftfunkció 
(IPF – initial poor function) gyakorisága 10% körüli. Ilyen-
kor még várható a májműködés lassú normalizálódása, 
amelyet az egyéb szervi funkciók javulása is követ (19).
A vaszkuláris szövődmények közül leggyakoribb az artéria 
hepatica trombózisa, 3-5% körüli előfordulással a nemzet-
közi irodalom alapján is. Rizikófaktorként – a viszonylag 
gyakori – variációs anatómiájú és kis kaliberű artériák em-






Central European Journal of Gastroenterology and Hepatology 
Volume 7, Issue 1 / March 2021
Összefoglaló közlemények / Reviews
lítendők. Korai diagnózis esetén is csak az esetek mintegy 
felében van lehetőség műtéti rekonstrukcióra. Sikertelensé-
ge esetén csak a sürgős retranszplantáció mentheti meg a 
graftot és a beteg életét (20). Vena portae trombózis esetén 
trombectomia, endovaszkularis intervenció, tartós antiko-
agulációs kezelés, de retranszplantáció is szükséges lehet. 
Súlyos, nehezen gyógyítható szövődmény a suprahepa-
ticus cava anastomosis szűkülete. A teljes alsó testfélre 
kiterjedő ödéma, vesediszfunkció, pangó, feszülő máj és 
nagy mennyiségű ascites alakul ki. Az infrahepaticus vena 
cava anastomosis stenosis jelei: alsó végtagi ödéma, vese-
diszfunkció, és a nem pangó máj mellett kialakuló ascites. 
Műtéti vagy endovascularis rekonstrukció indokolt, siker-
telenség esetén retranszplantáció (21). Epeúti szövődmé-
nyek (stenosis, obstrukció, anastomosiselégtelenség) elő-
fordulása 10%-ra tehető. Korrekciójukban a műtét mellett 
egyre nagyobb szerep jut az endoszkópos és perkután 
radiológiai intervencióknak is (22).
A recipiensek nagyjából 20%-ánál a májbetegség következ-
tében valamilyen fokú vesekárosodás is kialakul. Azonban 
a májátültetés után a cirrózis következményeként kialakult 
hepatorenalis szindróma (HRS) megszűnik, a károsodott ve-
sefunkció általában normalizálódik. Proteinuria, igazolt vese-
parenchyma-károsodás esetén a beteg kombinált máj-vese 
transzplantációs listára helyezése megfontolandó (23). Irre-
verzibilis vesekárosodás várható, ha posztoperatív időszak-
ban a beteg GFR-je tartósan 60 ml/min alatt van, valamint a 
májátültetés perioperatív időszakában a vesét a megszokott-
nál nagyobb terhelés éri (pl. sorozatos hipotónia, politransz-
fúzió, prolongált szöveti hipoxia). A hipovolémia, az alacsony 
perctérfogat és a hipotenzió kivédésével, valamint a veseto-
xikus immunszupresszív gyógyszerek adagjának megfelelő 
monitorozásával csökkenthető a posztoperatív veseelégte-
lenség és a dialízisigény előfordulása.
A fokozott infekcióhajlam az immunszuppresszió egyik 
legismertebb mellékhatása. Azonban a beteg preoperatív 
morbiditása, a mély icterus is mind fertőzésre hajlamosít. 
A betegek gyakrabban halnak meg fertőzés okozta szep-
szisben, mint rejekcióban. Ilyenkor az immunszuppresszió 
csökkentése mérlegelendő.
Akut rejekció legnagyobb eséllyel a műtét utáni első két 
hétben jelentkezik, amelyre a májfunkciós értékek romlása 
hívja fel a figyelmet, és perkután biopsziavétellel igazolható.
A késői posztoperatív szakban epeúti szövődmények (ste-
nosis, strictura), az alapbetegség kiújulása (HCV, PSC, PBC) 
is előfordulhat, ami azonban szoros utánkövetéssel elfo-
gadható eredményekkel kezelhető, főleg ma, amikor már 
a HCV gyógyítása sem jelent akkora problémát.
A transzplantáció után a graft és a beteg túlélése szem-
pontjából elengedhetetlen az élethosszig tartó im-
munszuppressziós kezelés, amelyet szigorú protokollok 
alapján alkalmazunk. A bázis-immunszuppressziót a cal-
cineurininhibitorok (elsősorban tacrolimus), mikofenolát-
mofetil és szteroid kombinációja képezi. 
A máj gyógyszer-metabolizáló képességét elsősorban a 
jelenlévő citokróm P450 (CYP) enzimek mennyisége és ak-
tivitása határozza meg. Ez az enzimrendszer felelős a kilö-
kődést gátló szerek lebontásáért is. A gyógyszeres terápia 
során jelentkező, nem kívánt mellékhatások egy része ezen 
enzimrendszer eltérő működésével magyarázható (24).
Májátültetés előtt tehát a donor máj CYP-státusának meg-
határozásával lehetőség nyílik az egyénre szabott im-
munszuppressziós kezelés beállítására, amelynek köszön-
hetően csökkenthető a hospitalizációs idő, megelőzhető a 
rejekció, csökkenthető a mortalitás, és végső soron javít-
ható a graft- és betegtúlélés (25).
1995-ben programszerűen elindult, majd több lépcsőben 
fejlődött a hazai májátültetés. Ennek köszönhetően az 
évente elvégzett 70-80 májátültetés eredményei világszín-
vonalúvá váltak, ráadásul klinikánkon végeztük a második 
legnagyobb számú májátültetést az Eurotransplant (ET) 
centrumai között 2019-ben. Ugyanebben az évben meg-
történt az 1000. recipiens transzplantációja. Magyarország 
a csatlakozását követően az ET más tagállamaiból összesen 
135 beültethető májat kapott, amely import nagy segít-
ség az akut listán lévő betegek megfelelő időben történő 
transzplantációjához. 2020 év végéig összesen 1125 máj-
átültetés történt klinikánkon. A recipiensek átlagos élet-
kora 46 év, férfi-nő arány 53:47%. A program sikerességét 
jellemzi, hogy a 3 éves túlélés 85% fölött van. Kiemelten 
fontos gyermekek esetén az idejében elvégzett életmen-
tő májtranszplantáció, amelyet 10 kg feletti gyermekeknél 
klinikánkon végzünk. 2020 végéig összesen 85 gyermek-
májátültetést végeztünk, amelyből 5 volt retranszplantáció. 
Gyermekek esetén az indikációk között kiemelkedő helyet 
foglalt el az akut májelégtelenség. De történt gyermek-máj-
átültetés biliaris atresia, PSC, autoimmun hepatitis, konge-
nitális májfibrózis, veleszületett anyagcsere-betegségek, 
Wilson-kór, cisztás fibrózis és tumorok miatt is. Említést ér-
demelnek még a kombinált átültetések, 20 esetben végez-
tünk klinikánkon sikeres kombinált máj-vese átültetést.
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Resistance to commonly-used antibiotics for treating 
harmful bacteria related to a variety of stomach condi-
tions has more than doubled in 20 years, new research 
presented at UEG Week Barcelona 2019 has shown.
The study, which analysed 1,232 patients from 18 coun-
tries across Europe, investigated resistance to antibiotics 
regularly taken for Helicobacter pylori (H. pylori) infection, a 
harmful bacterium associated with gastric ulcer, lympho-
ma and gastric cancer. Resistance to clarithromycin, one of 
the most established antimicrobials used to eradicate H. 
pylori, had increased from 9.9% in 1998 to 21.6% last year, 
with increases in resistance also seen for levofloxacin and 
metronidazole.
Antibiotic resistance occurs when bacteria develop the 
ability to survive exposure to medications designed to kill 
or halt their growth. It is one of the greatest threats to glo-
bal health today, causing more than 750,000 deaths every 
year and, without urgent action, this number is expected 
to rise dramatically in the future.
Presenting the study, lead researcher Professor Fran-
cis Megraud, explained, "H. pylori infection is already a 
complex condition to treat, requiring a combination of 
medications. With resistance rates to commonly used an-
tibiotics such as clarithromycin increasing at an alarming 
rate of nearly 1% per year, treatment options for H. pylori 
will become progressively limited and ineffective if novel 
treatment strategies remain undeveloped. The reduced 
efficacy of current therapies could maintain the high in-
cidence rates of gastric cancer and other conditions such 
as peptic ulcer disease, if drug resistance continues to 
increase at this pace."
H. pylori is one of the most common bacterial infections 
in humans and is estimated to be present in half of the 
world's population. H. pylori leads to inflammation of 
the stomach lining, namely gastritis, which can result in 
peptic ulcers. H. pylori is also the most important risk fac-
tor for gastric cancer, the seventh leading cause of can-
cer deaths in Europe and the third worldwide. In recent 
years, H. pylori antibiotic resistance has become a pro-
minent and urgent issue across the globe. Underlining 
the severity of the situation, in 2017, the World Health 
Organisation identified clarithromycin-resistant H. pylori 
as a high priority bacterium for antibiotic research and 
development.
The survey also found that the rates of primary clarith-
romycin resistance in H. pylori were highest in Southern 
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Italy (39.9%), Croatia (34.6) and Greece (30%), aligning 
with previous reports that predict that both Italy and 
Greece will have the highest number of deaths due to an-
timicrobial resistance amongst EU members by 2050. The 
high levels of resistance exhibited in these countries has 
been attributed to the overconsumption of antibiotics for 
conditions including cold and flu, and a lack of institutional 
support for antibiotic resistance containment strategies.
"The findings of this study are certainly concerning, as 
H. pylori is the main cause of peptic disease and gast-
ric cancer," commented Mário Dinis-Ribeiro, President 
of the European Society of Gastrointestinal Endoscopy. 
"The increasing resistance of H. pylori to a number of 
commonly-used antibiotics may jeopardize prevention 
strate gies."
The rate of 'primary' clarithromycin resistance in H. pylo-
ri in Europe in 2018 (%) found in the study was: Southern 
Italy: 36.9, Croatia: 34.6, Greece: 30.0, Poland: 28.5, Bulga-
ria: 26.9, Ireland: 25.6, Austria: 23.5, France: 22.5, Germany: 
22.2, Portugal: 20.0, Belgium: 17.4, Spain: 17.1, Slovenia: 
16.0, Lithuania: 13.0, Netherlands: 9.2, Norway: 8.9, Latvia: 
6.8, Denmark: 5.0
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of Helicobacter pylori
How did your personal background determine your choice 
of your profession?
I come from a family in which most of the family mem-
bers were farmers. I had a special interest for biology at 
school that led to my career. 
How did you choose your university to study at?
I chose the University of Bordeaux where I am still acting 
because of the proximity from my home village and last 
but not least it had a good reputation.
Which were your carrier plans: to become an active doctor 
„out in the field” or did you want to focus on research?
My plans were originally to go towards biology and re-
search and it has not changed ever since. 
Which have become the main aspects within the gastroen-
terology in your research activity? 
Helicobacter pylori is my essential interest.
Are there main points, meetings  or chapters  in your medi-
cal career  that you would emphasize?
Meetings in Brussels, Belgium! In 1978, I met JP Butzler 
and was introduced to Campylobacters. This had an im-
portant impact on my later activity.
In 1983, I met B. Marshall and was introduced to H. pylori
What about the cooperation between medical practioners 
and the industry?
It is necessary but medical practitioners must remain in-
dependent. 
Which were the main turning points in the development of 
gastroenterology that you consider most important?
Beside the discovery of H. pylori, the development of 
endoscopy and especially current new endoscopy tech-
niques with magnification, and the development of suc-
cessive groups of antisecretory drugs (antiH2, PPI, and 
now P-CAB).
Considering the results of your professional activities do you 
have any private hobby that you are active in?
I was pleased to travel and discover new civilisations and 
way of thinking - before the COVID pandemic! I am also 






Előzetes vizsgálatok felvetették, hogy a protonpumpagátló (PPI) rendszeres szedése növelheti a SARS-
COVID-19-fertőzés kockázatát és a betegség lefolyásának súlyosságát. A rendelkezésre álló adatok kriti-
kai értékelése mellett az összefoglaló rávilágít az ok-okozati bizonytalanságokra. Ebben a vonatkozásban 
a PPI szerek szerepének tisztázására megfelelően megtervezett és dokumentált prospektív vizsgálatokra 
van szükség.
KULCSSZAVAK: protonpumpagátló, COVID-19, mellékhatás, biztonságosság
 
It has been suggested that regular use of proton pump inhibitors (PPIs) can be associated with higher risk 
for becoming infected with SARS-COVID-19 and for more severe outcomes of infection. This hypothesis 
should be interpreted with caution. We critically evaluate the available data and cause-effect uncertain-
ties are discussed in detail. Well prepared and documented prospective studies are urgently needed to 
establish the clear-cut impact of PPIs in this scenario. 
KEYWORDS: proton pump inhibitor, COVID-19, adverse event, safety
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A protonpumpagátló (PPI) szerek forradalmasították a sav-
függő kórképek kezelését. A PPI szerek a savszekréció-gát-
lás és a gyomornyálkahártya-védelem (gastroprotectio) 
„arany standardját” képezik (1, 2). Az elmúlt évtizedekben 
a PPI-használat rohamos növekedésnek indult, ezért a PPI 
napjainkban világszerte, így Magyarországon is az egyik 
leggyakrabban felírt gyógyszercsoport (3, 4). A hosszú 
távú, nem megfelelő javallattal és aránytalanul nagy dó-
zisú PPI-kezeléssel kapcsolatban felmerült néhány mel-
lékhatás lehetősége. Az indokolatlanul hosszú ideig alkal-
mazott PPI-kezelés különösen idős betegekben jelenthet 
gondot, akiknél társbetegségekkel és a gyógyszer-interak-
ciók nagyobb kockázatával is számolni kell. A felvetett leg-
több mellékhatás esetében az összefüggés bizonytalan, 
az adatok rendszerint retrospektív, obszervációs, epidemi-
ológiai vagy kis esetszámú, kontrollcsoport nélküli tanul-
mányokból származnak, tudományos megalapozottságuk 
nem megfelelően alátámasztott (5–11). 
A tartós PPI-kezelés biztonságosságát alátámasztó leg-
frissebb adatok a COMPASS- (Cardiovascular Outcomes 
for People Using Anticoagulation Strategy) vizsgálatból 
származnak. A COMPASS az eddigi legnagyobb esetszámú 
tanulmány, amely a PPI hosszú távú hatékonyságának és 
biztonságosságának vizsgálatát tűzte ki célul (12, 13). A 3 
éves, összesen több mint 53 000 betegév követés során 
a mellékhatások, adverz események aránya alapvetően 
megegyezett a napi 1×40 mg pantoprazollal és a place-
bóval kezelt csoportokban. A vizsgálat időtartama alatt 
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a két vizsgálati kar esetében nem volt különbség a myo-
cardialis infarctus, a stroke, a heveny végtagi iszkémia, a 
malignus betegségek előfordulása, valamint a hospita-
lizáció és az összmortalitás tekintetében. A pantoprazol- 
és a placebocsoportokban az előre meghatározott, nem 
szív-ér rendszeri mellékhatások/események előfordulási 
gyakorisága között sem volt statisztikailag szignifikáns 
különbség (pneumónia, csonttörés, újonnan felfedezett 
diabétesz, idült vesebetegség, demencia, idült obstruktív 
tüdőbetegség, gyomornyálkahártya-atrófia). A pantopra-
zollal kezelt csoportban a 3 éves időtartam alatt csupán az 
enterális fertőzések előfordulása volt kismértékben gya-
koribb. Az enterális fertőzésektől elkülönítve vizsgálták a 
kisszámú C. difficile-fertőzést, e téren sem volt szignifikáns 
különbség a két csoport között. A fentiek alapján a nagy 
esetszámú vizsgálat megnyugtatóan igazolta a tartós PPI-
kezelés hatékonyságát és biztonságosságát (12, 13). 
A SARS-CoV-2 vírus által okozott COVID-19 betegséget a 
WHO világjárvánnyá nyilvánította. A súlyos heveny légúti 
tüneteket és szövődményeket okozó COVID-19 megbete-
gedés esetén az emésztőszervi érintettség az egyik leg-
fontosabb és leggyakoribb extrapulmonális manifesztá-
ció (14–18). A PPI-kezelés és a COVID-19-fertőzés közötti 
összefüggés lehetőségét elsők között Almario és munka-
társai közleménye vetette fel (19). A rangos amerikai szak-
folyóiratban (The American Journal of Gastroenterology) 
megjelent vizsgálatban az 53 130 résztvevő közül 3386 
(6,4%) egyén esetén a COVID-19-teszt pozitívnak bizo-
nyult. Az elvégzett regressziós elemzés során azt találták, 
hogy a napi egy alkalommal szedett PPI kb. kétszeresen 
(esélyhányados, OR: 2,15; 95% CI: 1,90–2,44), míg a napi 
két alkalommal szedett PPI több mint három és félszere-
sen (esélyhányados, OR: 3,67; 95% CI: 2,93–4,60) meg-
növelte a pozitív teszt (vagyis a fertőződés) kockázatát, 
szemben azokkal, akik nem szedtek PPI szert. A közlemény 
a témával kapcsolatban valóságos „lavinát” indított el a 
szakirodalomban.  
A vizsgálatot számos kritika érte (20, 21). Jóllehet, a szer-
zők a vizsgálatot népességalapú felmérésként (national 
health survey) aposztrofálták, valójában csupán egy ön-
kéntes bevallásra épülő, internetalapú adatgyűjtésről 
volt szó, amelynek során a résztvevők bevallása alapján 
rögzítették a demográfiai adatokat, az emésztőszervi tü-
neteket, valamint a PPI, a H2-receptor-antagonista (H2RA) 
szedését és a COVID-19-teszt-pozitivitást. Ez a nem ran-
domizált, placebo-kontrollcsoport nélküli, megfigyelésen 
alapuló (obszervációs) vizsgálat csupán lehetséges össze-
függéseket, és nem ok-okozati tényeket igazolt. A kritikai 
elemzés alapján kiderült, hogy a vizsgálatban részt vevő 
és online válaszoló népesség demográfiai jellemzői eltér-
tek az átlagos amerikai népességétől, bizonytalan volt a 
kontrollcsoport meghatározása, továbbá a szerzők nem 
vették figyelembe a társbetegségek (hypertensio, szívbe-
tegség, idült légúti vagy vesebetegségek) jelenlétét vagy 
hiányát. Az eredmények értékelése terén is sok bizonyta-
lanság merült fel. Jól ismert tény, hogy a PPI jelentősebb, 
a H2RA kisebb mértékben csökkenti a gyomorsav-szekré-
ciót. Szerzők nem adnak magyarázatot arra vonatkozóan, 
hogy amíg a napi egy alkalommal szedett H2RA esetében 
miért és milyen lehetséges mechanizmus révén csökkent 
valamelyest a COVID-19-pozitivitás kockázata, addig a 
napi kétszeri H2RA-szedés esetén ez a kockázatcsökkenés 
már nem volt megfigyelhető. A PPI-szedéssel kapcsolat-
ban is ellentmondásosak az eredmények. Míg a 6 hónap-
nál rövidebb ideig alkalmazott napi egyszeri és kétszeri 
PPI-szedés között nem volt különbség, a 6 hónapnál hosz-
szabb ideig alkalmazott PPI-kezelés során a napi kétszeri 
dózis növelte a kockázatot. Mivel PPI-kezelés során nem 
ismert a tachyphylaxia jelensége, a fenti ellentmondásos 
eredmények nehezen értelmezhetők (20, 21).
Ez után, a fenti vizsgálathoz képest egy nagyobb esetszá-
mú, dél-koreai, népességalapú kohorszvizsgálat cáfolta 
az előző eredményeket. A koreai vizsgálatban részt vevő 
132 316 beteg közül 14 163 beteg a vizsgálat idején, míg 
6242 beteg korábban szedett PPI szert. A tanulmány azt 
igazolta, hogy a korábbi vagy a vizsgálat idején történő 
PPI-kezelés nem növelte a COVID-19-fertőzéssel szembeni 
fogékonyságot, ugyanakkor az aktuális PPI-kezelés súlyos-
bította a fertőzés lefolyását (22).   
A témában közölt eredményekből metaanalízis is készült. 
A hat tanulmány eredményét összegző metaanalízisben 
(amelyben 318 261 résztvevő adatait vették figyelembe) 
azt találták, hogy a vizsgálatok ideje alatt alkalmazott PPI-
kezelés csupán kismértékben növelte a COVID-19-fertő-
zésre való hajlamot, de a különbség nem bizonyult szig-
nifikánsnak (esélyhányados, OR: 1,33; 95% CI: 0,86–2,07; 
p=0,20) (23). Retrospektív vizsgálatok arra utalnak, hogy 
a rendszeres PPI-kezelés során a kórházba került betegek-
ben súlyosabb lehet a COVID-19-fertőzés lefolyása. E téren 
is a retrospektív adatgyűjtés, az adatok heterogenitása 
valamint a kontrollcsoport hiánya torzíthatja az eredmé-
nyeket. A szerzők fel is hívják arra a figyelmet, hogy még 
nem eldöntött a kérdés: véletlen egybeesésről vagy való-
ban nagyobb kockázatról van-e szó (24–26). A H2RA fa-
motidinnel kapcsolatban is ellentmondásos eredmények 
születtek: egyes vizsgálatok arra utaltak, hogy famotidin-
kezelés esetében kedvezőbb lehet a fertőzés kimenetele, 
mint a PPI-kezelés során, más vizsgálatok ezt nem erősí-
tették meg (27–30). Egy hongkongi vizsgálat 4445 be-
teg bevonásával a PPI- és a famotidinkezelés lehetséges 
súlyosbító, kockázatnövelő hatását hasonlította össze. A 
tanulmányban a hospitalizáció időpontja és az intenzív 
osztályra vagy lélegeztetőgépre kerülés között eltelt időt, 
valamint az elhalálozási arányt tekintették elsődleges vég-
pontoknak. Azt találták, hogy a PPI- és a famotidin-kezelés 
során egyaránt több a súlyosabb kimenetel, és gyakoribb 
az elsődleges végpontok elérése (31).
Bizonyos adatok arra utalnak, hogy az aktív COVID-19-fer-
tőzés esetén is hatékony savszekréció-gátlásra van szükség. 
COVID-19-fertőzésben szenvedő betegekben, különböző 
javallattal elvégzett felső tápcsatornai endoszkópia során 
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75%-ban igazoltak eltéréseket (oesophagitist 21%-ban, 
nyombélfekélyt 21%-ban, erosiv gastritist 17%-ban, malig-
nitást 8%-ban, Mallory–Weiss-szindrómát 4%-ban) (32). CO-
VID-19-fertőzésben szenvedő, hospitalizált és/vagy súlyos 
állapotú betegekben 4-13,7%-ban igazoltak felső tápcsa-
tornai (GI) vérzést. A felső tápcsatornai vérzés rendszerint 
légúti tünetekhez és pneumóniához társult, de előfordult, 
hogy vérzés jelentette a betegség első tünetét (33–35).   
Másrészt egyre több adat arra utal, hogy a COVID-19-fertő-
zés kezelése során is elengedhetetlen a hatékony gyomor-
nyálkahártya-védelem (gastroprotectio). COVID-19-fertő-
zés esetén az idősebb életkor, a társbetegségek, a gyakori 
kis dózisú aszpirin- (ASA-) vagy a nem szteroid gyulladás-
gátló- (NSAID-) kezelés mellett a mechanikus lélegeztetés 
is növeli a felső GI vérzés kockázatát. Kiemelendő továbbá, 
hogy a COVID-19-fertőzés súlyosabb lefolyása esetén jelen-
tős véralvadászavar és/vagy tromboembóliás szövődmény 
léphet fel. Emiatt a fertőzött betegek számottevő részében 
– a végzetes trombotikus események elkerülése céljából – 
profilaktikus, terápiás vagy akár nagy dózisú antikoaguláns-
kezelésre van szükség. Ez a tény tovább növeli a GI vérzések 
kockázatát, illetve a hatékony gastroprotectio (PPI-véde-
lem) szükségességét (36–40). Az igen hatékony savszekré-
ció-gátlás mellett a PPI szerek többek között gyulladásgátló, 
antifibrotikus és immunmoduláns hatással rendelkeznek, 
továbbá in vitro és in vivo körülmények között antivirális ha-
tást is kifejthetnek, egy vizsgálat pedig a SARS-CoV-2 repli-
kációjának gátlását is kimutatta (41, 42).
Összességében bizonyos elméleti, élettani és farmakoló-
giai adatok alapján feltételezhető, hogy a PPI szereknek 
akár a COVID-19-fertőzés kezelésében és megelőzésében 
is szerepe lehet (43, 44).   
Előzetes vizsgálatok bizonyos összefüggéseket találtak 
a rendszeres PPI-szedés és a SARS-COVID-19-fertőzésre 
való hajlam, valamint a betegség lefolyásának súlyos-
sága között. A vizsgálatok részletes elemzése során 
azonban kiderült, hogy a legtöbb esetben az ok-oko-
zati összefüggés bizonytalan, az adatok rendszerint 
retrospektív, obszervációs vagy kis esetszámú, kont-
rollcsoport nélküli tanulmányokból származnak. A CO-
VID-19-fertőzéssel kapcsolatban is elmondható, hogy a 
megfelelő javallattal és időtartammal, szükséges dózis-
ban alkalmazott PPI-kezelés klinikai haszna jóval meg-
haladja az esetleges kockázatot. A PPI-kezelés racionális 
és helyes alkalmazásával az említett kockázat a minimá-
lisra csökkenthető. Az aktív vagy szövődményes COVID-
19-fertőzésekben a PPI-kezelés leállítása és a hatékony 
gastroprotectio elmulasztása jelentősen fokozhatja a 
súlyos, életet veszélyeztető felső GI vérzés kockázatát. 
A PPI szerek és a COVID-19-fertőzés esetleges összefüg-
géseinek megnyugtató tisztázására megfelelően meg-
tervezett és dokumentált, nagy esetszámú, prospektív, 
randomizált vizsgálatokra van szükség.
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A toxintermelő Clostridium difficile az antibiotikumhasználattal összefüggő hasmenések leggyako-
ribb kórokozója. A spóraképző, Gram-pozitív, obligát anaerob, A és/vagy B exotoxint termelő bak-
térium napjainkra az egészségügyi ellátással összefüggő fertőzések egyik legjelentősebb etiológiai 
tényezőjévé vált, klinikai megnyilvánulása a tünetmentes infekciótól a letális toxikus megacolonig. 
Restriktív antibiotikumalkalmazás mellett az egyidejű probiotikus kezelés – kiemelten a Saccharo-
myces boulardii – fontos szerepet játszik a Clostridium difficile okozta kórképek megelőzésében. 
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Clostridium difficile is the most common causative agent of antibiotic associated diarrhea and colitis. 
This sporeforming, obligate anaerobic, gram-positive bacillus is becoming responsible for an increas-
ing number of infections worldwide, both in community and in hospital settings, whose severity can 
vary widely from an asymptomatic infection to a lethal disease. Restricting the use of antibiotics, the 
co-treatment of probiotics, especially Saccharomyces boulardii (S. boulardii) may play a crucial role 
in the effective prevention of Clostridium difficile associated diarrhea. 
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Világszerte a leggyakrabban felírt gyógyszerek közé 
tartoznak az antibiotikumok. Az antibiotikumok meg-
változtathatják a bélflóra egyensúlyát, ami számos tü-
nethez vezethet, a leggyakrabban hasmenéshez (1. táb - 
lázat). A toxintermelő C. difficile az antibiotikumhaszná-
lattal összefüggő hasmenések leggyakoribb kórokozója. 
A spóraképző, Gram-pozitív, obligát anaerob, A és/vagy 
B exotoxint termelő baktérium napjainkra az egész-
ségügyi ellátással összefüggő fertőzések egyik legje-
lentősebb etiológiai tényezőjévé vált. A klinikusnak és 
a háziorvosnak minden hasmenésben szenvedő beteg 
esetében gondolnia kell a C. difficile fertőzés lehetősé-
gére, ha a beteg megelőzően antibiotikumkezelésben 
részesült, és más jól ismert hajlamosító tényezővel ren-
delkezik: úgymint hatékony gyomorsavcsökkentő keze-
lés, kemoterápiás kezelés, 65 év feletti életkor. Minden 
beteget szorosan követni kell klinikai, laboratóriumi és 
radiológiai vizsgálatokkal annak érdekében, hogy a kli-
nikai állapot romlását és a súlyos C. difficile kialakulását 
időben felismerjük.
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A C. difficile infekció kialakulását legalább három ese- 
mény határozza meg: 1. a normál bélflóra egyensúlyá-
nak fel C. difficile törzzsel való találkozás (expozíció); és 
3. a fogékony egyénre jellemző kockázati tényező(k). 
A bél természetes mikroflórájának megváltozása a gaz-
daszervezet védekezési mechanizmusainak sérülésé-
hez vezet. Egy egészséges felnőtt vastagbelét legalább 
500 ismert baktérium species kolonizálja, amelyeknek 
több mint 90%-a anaerob. Ezen baktériumok jelenléte 
állandó védelmet nyújt más baktériumok ellen. Ez az 
úgynevezett „kolonizációs rezisztencia”, amely mellett 
a humorális immunitásnak is fontos szerepe van a fer-
tőzések kivédésében. A normál bélflóra sérülése legy-
gyakrabban antibiotikumkezelés következménye. Ha a 
kolonizációs rezisztencia megszűnik, lehetőség nyílik a 
különböző kórokozók elszaporodására. Antibiotikum-
kezeléshez társuló hasmenésben a legfontosabb ezek 
közül a C. difficile, de egyéb kórokozók is okozhatnak 
ilyen mechanizmussal hasmenést, enterocolitist (pl. 
Staphylococcus aureus, enterotoxint termelő Clostridium 
perfringens, Klebsiella oxytoca, Salmonella spp.). A kolo-
nizációs rezisztencia az életkorral is gyengül. A fertőzés 
kockázati tényezői: időskor (>65 év), antibiotikumexpo-
zíció (kiválthatja egyetlen adag, de hosszú antibakteri-
ális kezelés is), kemoterápia, következményes neutro-
penia és/vagy mucositis, hasi-sebészeti beavatkozások 
(gasztrointesztinális műtét, beöntés, szondatáplálás, 
endo szkópia), súlyos alapbetegség (gyulladásos bélbe-
tegség, diabetes mellitus, daganatos vagy hematoló giai 
megbetegedések, krónikus máj- és/vagy vesebeteg-
ség), csökkent védekezőképesség, savcsökkentő kezelés 
(protonpumpagátlók, hisztamin-2-receptor-blokkolók), 
nem szteroid gyulladáscsökkentők alkalmazása, koráb-
bi C. difficile fertőzés az anamnézisben, kórházban vagy 
idősotthonban való hosszabb tartózkodás. A C. diffi-
cile okozta kórképek a tünetmentes infekción keresztül 
hasmenéshez, vastagbélgyulladáshoz, pseudomemb-
ranous colitishez és fulmináns lefolyású, potenciálisan 
életveszélyes toxikus megacolonhoz vezethetnek. Ke-
zelésük igen költséges és egyre nagyobb kihívást jelent 
a vancomycin rezisztens törzsek megjelenése. 
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A megelőzés leghatékonyabb módja a megfelelő higi-
énés szabályok és a rizikótényezők csökkentése mellett 
az antibiotikumok észszerű alkalmazása.
A probiotikumok a bél olyan jótékony hatással bíró 
mikroorganizmusai (baktériumai vagy gombái), ame-
lyek segítenek megőrizni és helyreállítani a bélflóránk 
egészségét, az antibiotikus kezelés következtében 
megváltozott egyensúly helyreállításában és patogén 
kórokozók kolonizációjának gátlásában játszanak szere-
pet. Cochrane adatbázis-elemzése során 39 randomizált 
tanulmányt értékeltek, 31 vizsgálat eredménye igazolta 
a probiotikumok eredményességét az antibiotikummal 
kezelt betegek esetén a C. difficile okozta hasmenés 
megelőzésében. Eredményeik alapján az antibiotikum-
kezeléshez köthető C. difficile okozta hasmenést átlago-
san 60%-kal lehet csökkenteni probiotikum egyidejű al-
kalmazásával, magas kockázatú betegcsoportban ez az 
arány a 70%-ot is elérheti. A leggyakoribb mellékhatás-
ként a puffadást, a hányingert, a lázat, a laza székletet és 
az ízérzészavart említették. Antibiotikus kezelés mellett 
a rövid távú probiotikus kezelést biztonságosnak és ha-
tékonynak találták azoknál a betegeknél, akinél egyide-
jű immunszuppresszió nem állt fent, illetve nem súlyos 
állapotban voltak. 
A Lactobacillus, a S. boulardii és probiotikumkeveré-
kek egyaránt hatékonyak voltak a C. difficile asszociált 
hasmenés megelőzésében (63,7%, 58,5% és 58,2%-kal 
csökkent a szövődmények előfordulása). A legtöbb 
vizsgálat a S. boulardii (32%), a L. Bulgaricus (30%), 
L. acidophilus (28%) és a L. rhamnous (11%) törzsekkel 
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történt. S. boulardii együttes alkalmazása esetén csök-
kent a kórházi kezelés alatti C. difficile infekció előfor-
dulása. 
A L. rhamnous GG penicillinérzékenysége miatt kevésbé 
hatékony lehet. Azokban a kórképekben, illetve gyer-
mekkorban, ahol penicillin az elsőként választandó an-
tibiotikum, érdemes a probiotikumot is ennek megfele-
lően választani. 
A S. Boulardii élesztőgomba jellegzetessége: az élesz-
tőgombasejtek mérete átlagosan 10-szer nagyobb a 
baktériumsejtekénél, ennek köszönhetően elmondha-
tó, hogy a S. boulardii a probiotikus hatást igen nagy 
felületen képes biztosítani a bél érintett szakaszain. 
A S. boulardii direkt antitoxin hatással bír, egyrészt inter-
ferál a patogén toxinreceptorokkal, másrészt az 54 kDa-
os szerin-proteáz enzime révén közvetlenül részt vesz a 
C. difficile A és B toxinjának a lebontásában. Állatkísérle-
tekben megváltoztatja az NK-KB és a proinflammatorikus 
citokinek (IFN.G, TNF L, IL.6) expresszióját. 
Számos placebokontrollos klinikai vizsgálatot végeztek 
a S. boulardiivel kapcsolatban. Surawicz és munkatár-
sai az antibiotikum okozta hasmenést vizsgálták 180 
olyan kórházi betegben, akik különféle antibiotikumo-
kat kaptak. Az élesztőgombát a kezelés alatt és utána 
2 hétig alkalmazták. A hasmenés gyakorisága szignifi-
kánsan kisebb volt, mint a placebót kapó betegekben 
(10%, illetve 22%; p=0,038). McFarland és munkatársai 
124 betegben egy randomizált, placebokontrollos vizs-
gálatban azt találták, hogy a 28 napig alkalmazott napi 
1 g S. boulardii hatására (amelyet adjuvánsként adtak a 
metronidazol vagy a vancomycin mellett) 50%-kal csök-
kent a C. difficile fertőzés kiújulása az olyan betegekben, 
akik már megéltek egy kiújulást. 
A C. difficile infekció kezelése sokszor nehéz és költsé-
ges. Nagy kockázatú betegekben, nagy kockázattal járó 
antibiotikumok alkalmazása esetén a nagy esteszám 
metaanalízisek eredményei alapján probiotikum egy-
idejű alkalmazása javasolt. Az ESPGHAN ajánlása alap-
ján antibiotikumasszociált hasmenés megelőzésében 
a L. rhamnous GG és a S. boulardii alkalmazása, míg 
Clostridium difficile asszociált hasmenés megelőzésében 
S. boulardii alkalmazása javasolt. A Clostridium difficile 
okozta hasmenésre az egyetlen hatásos probiotikum a 
S. boulardii. A rutinalkalmazásra vonatkozó evidenciák, 
guideline-ok hiányoznak, további standardizált vizsgá-
latok szükségesek a probiotikumok típusának, dózisá-
nak meghatározására.
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Összefoglaló közlemények / Reviews
A lapunk hasábjain aktuálisan zajló akkreditált továbbképző 
tanfolyamunk 2 lapszám szakmai anyagára épül, vagyis 2 mo-
dulból áll. A továbbképzés szabadon választható kategóriába 
tartozó távoktatás, aminek sikeres teljesítése esetén összesen 
8 kreditpont szerezhető. Minden lapszámban, vagyis modu-
lonként 12 tesztkérdés található, ezek 75%-ának helyes meg-
válaszolásáért részpontszám jár a következők szerint:
1 modul teljesítése esetén 4 kreditpont,
2 modul teljesítése esetén 8 kreditpont.
A tanfolyamon megszerzett kreditpontok a következő szakvizs-
gák esetén szakma szerinti pontként kerülnek elszámolásra: 
belgyógyászat, diabetológia, endokrinológia és anyagcsere-be-
tegségek, foglalkozás-orvostan, gasztroenterológia, geriátria, 
gyermekgasztroenterológia, háziorvostan, infektológia, kli nikai 
onkológia, orvos (szakirányú szakképesítés nélkül), orvosi reha-
bilitáció (belgyógyászat). A kreditpontok minden más esetben 
szabadon választható elméleti pontként vehetők figyelembe.
A teszt megoldása kizárólag online formában történhet.
Amennyiben részt kíván venni a lapunk által nyújtott kredit-
pontszerző tanfolyamon, kérjük, hogy látogasson el az 
orvosikreditpont.hu internetes oldalra, ahol minden infor-
mációt megtalál, hogy kitölthesse a tesztkérdéssort. Az ol-
dalra való belépés regisztrációt követően lehetséges, mivel 
az oldal zárt szakmai portál. A regisztráció ingyenes.
A tesztkérdéssor megoldása által megszerzett kredit pontokról 
az oftex.hu internetes oldalon tájékozódhat a kitöltési határ-
idő után. 
Kitöltési határidő: 2021. június 30. 






B: Fáradékonyság, levertség, rossz közérzet.
C: Hasmenés.
D: Ízületi fájdalom.
A: Tiszta vashiányos anémia.
B: Krónikus gyulladáshoz társuló anémia. 
C: Kevert jellegű anémia.
D: Megaloblasztos anémia.
Hunyady Béla dr. et al. 
A: Nem szabad kezelni.
B: Csak akkor szabad kezelni, ha dekompenzált májcirrózis 
alakult ki.
C: Csak akkor szabad kezelni, ha korábban a kezelés nem 
pegilált interferonnal történt.
D: Standardinterferon- vagy pegiláltinterferon-alapú  
kezelésre nem reagáló betegnél egyaránt mérlegelhető 
az ismételt kezelés.
 
A: Csak standard interferonnal kezelhetők.
B: Csak pegilált interferonnal kezelhetők.
C: Hemodializált betegnél ellenjavallt bármilyen HCV elleni 
kezelés.
D: Egyik sem igaz a fentiek közül.
A: 90-100%. B:    80-89%.
C: 70-79%. D:    60-69%.
Molnár Tamás dr.
A: 0%. B:    9%.
C: 14%. D:    19%.
A: Csökkent.
B: Ugyanolyan, mint a háttérpopulációban.
C: Körülbelül a kétszeresére emelkedett.
D: Körülbelül a négyszeresére emelkedett.
A: Szteroidot igénylő, súlyos fellángolás.
B: Biológiai kezelés.
C: Aminoszalicilát-kezelés.
D: A gyulladásos bélbetegség típusa.
Bihari László dr. et al.
A: 1954. B:    1963. 
C: 1967. D:    1984.
A: ALD.  
B: HCV. 
C: Autoimmun hepatitis. 
D: PSC.
A: Hepatectomia során a recipiens retrohepaticus vena 
cava inferior szegment megtartása.
B: Hepatectomia a retrohepaticus vena cava szegmenttel.
C: Hepatectomia során csak a bal lateralis (2, 3) szegmentek 
eltávolítása történik.
D: Hepatectomia során csak a bal lebeny eltávolítása történik.


